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I. EINLEITUNG

Laut der deutschen reiterlichen Vereinigung FN und einer Studie des
Marktforschungsinstitutes IPSOS im Jahr 2001/2002 betrieben etwa 1,24
Millionen Menschen in Deutschland regelmiflig Pferdesport, wobei man von
einer durchschnittlichen Pferdepopulation von iiber einer Million Pferden und
Ponys ausging. Damit hat sich der Bestand in Deutschland in den vergangenen 40
Jahren etwa vervierfacht. Die mit dem Anstieg der Pferdehaltung einhergehende
starke Verdnderung der Nutzungsrichtung vom Arbeitstier hin zum
Freizeitgefdahrten und Sportpartner hat nicht zuletzt auch zum starken Anstieg des
Patienten Pferd in den tierdrztlichen Praxen gefiihrt. Mit der Vielfaltigkeit und
Haufigkeit der vorgestellten Patienten steigt der Anspruch an die Tierédrzte, die
sich einer stindig wachsenden Anzahl an Diagnostikmdglichkeiten und

Therapiemethoden der verschiedensten Krankheiten gegeniibergestellt sehen.

Diese Entwicklung hat sich in den vergangenen Jahrzehnten auch im Bereich der
Onkologie bemerkbar gemacht. Zwischen 1,75 und 5% des gesamten an Kliniken
vorgestellten  Patientengutes erkrankte an neoplastischen Zubildungen
((COTCHIN 1977; PANNDORF 1970; TURREL 1995). Das equine
Plattenepithelkarzinom im Bereich des Auges stellt unter ihnen, neben dem

equinen Sarkoid, die am hiufigsten beobachtete Neoplasie dar - Tendenz steigend.

Im Verlauf der letzten Jahrzehnte ergaben sich aus aus dieser Notwendigkeit
heraus eine Vielzahl von Untersuchungen, Studien und Therapieansitze, iiber die
die vorliegende Dissertation einen Uberblick vermitteln soll. Ebenso ist es Ziel
dieser Arbeit, einen Status Quo an der Klinik fiir Pferde der LMU Miinchen {iber
die epidemiologischen Faktoren dieser bedeutenden Erkrankung zu erheben und
durch kritische Auseinandersetzung der hier dargelegten Ergebnisse mit der

vorausgehenden Literatur einen neuen Diskussionsbeitrag zu liefern.
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I1. LITERATURUBERSICHT

1. Neoplastische Erkrankungen am Pferdeauge

1.1. Allgemeine Betrachtungen zur Neoplasie

Tumor, Geschwulst, Wucherung, Krebs - diese und wahrscheinlich noch vielerlei
mehr Bezeichnungen beschreiben laiensprachlich einen Krankheitskomplex, dem
in der Medizin unserer Zeit ein immer groBer werdender Anteil an Erkrankungen
zugesprochen wird. Nach einer Statistik des Deutschen Krebsforschungszentrums
ist in der Humanmedizin die altersstandardisierte Krebssterblichkeit zwar
riicklaufig (BUNDESAMT 2007), doch die Diagnose Krebs schockiert und ist
sowohl beim Patienten Mensch wie auch bei seinem vierbeinigen Begleiter mit
Hofftnungslosigkeit und Unheilbarkeit verbunden. Im folgenden Kapitel werden
grundlegende Begriffe der Onkologie zusammenfassend erklért, bevor dann ein
Uberblick iiber die Literatur der hdufigen tumordsen Erkrankungen des

Pferdeauges und seiner Adnexe gegeben wird.

1.1.1. Begriffsdefinitionen aus der Onkologie

Unter Neoplasie versteht man eine Neubildung von Gewebe aus einem
urspriinglich normalen Zellverband (KUSEWITT und RUSH 2009). Hierzu zéhlt
die physiologische Regeneration z.B. eines Granulationsgewebes bei der
Wundheilung, ebenso wie eine Zubildung von Gewebe, die auf einer Stérung oder
dem Verlust von dessen Wachstumsregulation beruht. Im Gegensatz zur
Hypertrophie, Hyperplasie und Regeneration fiihren hier autonome und
progressive bis liberschieBende Proliferation von teilungsfahigen Korperzellen zu
einem Zuwachs an Gewebe, dessen hemmende Regulationsmechanismen aufler

Kraft gesetzt werden (PSCHYREMBEL 2001; TRAUTWEIN 1990).

Dem Begriff Neoplasie gleichbedeutend ist Blastom, Tumor oder Geschwulst
(HEWICKER- TRAUTWEIN 2007) - eine ortlich umschriebene Zunahme des
Gewebevolmens, im weiteren Sinne also jede lokalisierte Anschwellung, speziell

aber gewebliche Neubildungen, die in aller Regel mit dem Verlust der
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Gewebemorphologie sowie unterschiedlich stark ausgeprigtem Verlust
spezifischer Zell- und Gewebefunktionen einhergehen (KUSEWITT und RUSH
2009; PSCHYREMBEL 2001).

In der Onkologie teilt man die Neoplasien ferner anhand ihrer Herkunft — der
Histogenese - und ihres Verhaltens im Organismus weiter ein (KUSEWITT und
RUSH 2009; HEWICKER- TRAUTWEIN 2007, MEURER und WOLF 2007).
Gutartige, benigne Tumoren konnen dem Mesenchym, also dem embryonalen
Bindegewebe, dem Epithel oder dem Neuroektoderm entstammen; ebenso verhélt
es sich mit bdsartigen, malignen Tumoren. Als semimaligne werden lokal
infiltrativ und destruktiv wachsende Tumoren bezeichnet, die jedoch im
Gegensatz zur Malignitidt keine Metastasierungstendenz zeigen - ein Beispiel
hierfiir ist das Sarkoid des Pferdes (HEWICKER- TRAUTWEIN 2007; MEURER
und WOLF 2007).

1.1.2. Wachstum und Metastasierung

Das Wachstum ist ein entscheidendes Merkmal, anhand dessen die Einstufung der
verschiedensten Neoplasien in benigne und maligne erfolgt. Langsames und
expansives, also gewebeverdriangendes statt invasives Wachstum ist ebenso wie
eine geringe Metastasierungstendenz ein typisches Kriterium fiir die Benignitit
von Tumoren (KUSEWITT und RUSH 2009; MEURER und WOLF 2007). Auf
histologischer und zytologischer Ebene wird eine Ahnlichkeit des Tumorgewebes
zum Muttergewebe erwartet, die Zellen zeigen einen hohen Differenzierungsgrad
und Merkmale wie Kerngroe und -form, Kern-Plasma-Verhiltnis,
Chromatingehalt und Mitoserate weichen nicht von denen eines nicht-entarteten
Zellverbandes ab (MEURER und WOLF 2007). Pathologische Auswirkungen bei
gutartigen Neoplasien entstehen durch die Verdringung benachbarten Gewebes
und durch die von Tumormassen verursachte Druckatrophie (HEWICKER-
TRAUTWEIN 2007).

Infiltratives, gewebedestruierendes Wachstum sowie die lymphatische oder

hdmatogene Metastasierung sind kennzeichnend fiir bosartige
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Tumorerkrankungen (DOBSON 1998; HEWICKER- TRAUTWEIN 2007). Es
kann dabei zum einen auf praformierten Wegen wie z.B. Gewebespalten erfolgen,
zum anderen entwickeln viele Neoplasien aktive Mechanismen zur
Gewebezerstorung. Dazu zéhlt beispielsweise die zellulire Produktion von
Enzymen wie Hyaluronidasen und Proteasen (MEURER und WOLF 2007), die
durch ihre Wirkung im Gewebe dem Tumorwachstum den Weg vorbereiten. Ein
stark verminderter Differenzierungsgrad der Zellen, eine histologische
Abweichung vom Muttergewebe bis hin zur Entdifferenzierung und starke von
der Norm abweichende zytologische Befunde (Anaplasie) weisen ebenfalls auf
eine Zunahme der Malignitdt hin (KUSEWITT und RUSH 2009). Auch die
Ausbreitung des Tumorgeschehens im Organismus ist ein Kriterium, das zur

Beurteilung der malignen Eigenschaften eines Tumors herangezogen wird.

Unter Metastasierung wird die Verschleppung von Tumorzellen aus ihrem
Zellverband heraus an eine andere Stelle im Organismus und ihre dortige
Ansiedlung und Wachstum verstanden (HEWICKER- TRAUTWEIN 2007).
Héaufige Ausbreitungswege sind himatogene und lymphogene Metastasierung. Im
ersten Fall kommt es zum Einbruch neoplastischer Zellen in kleine Blutgeféle,
wobei kleinere Venen und Venolen aufgrund ihrer geringen Wanddicke und den
meist begleitend auftretenden Entziindungsprozessen prédispositioniert sind
(KUSEWITT und RUSH 2009). Der Weg der Streuung und damit die
Ansiedlung der Metastasen in bestimmten Organen wie z.B. der Lunge héngt
dabei entscheidend von der Lokalisation der Eintrittspforte ins Blutgefdf3system
ab (MEURER und WOLF 2007). Diese Art der Metastasierung ist z.B. fiir
Sarkome hiufig nachvollziehbar (KUSEWITT und RUSH 2009). Im zweiten
Fall, bei der lymphogenen Ausbreitung, typisch fiir viele Karzinome, geht der
Metastasenbildung der Einbruch von malignen Zellen ins LymphgefaB3system
voraus. Auf ithrem Weg erreichen die Tumorzellen den primadren Lymphknoten
des tributdren Zuflussgebietes, der tumords durchwachsen wird. Nach
Ausbreitung in den lymphogenen Bahnen (Lymphangiosis carcinomatosa) erfolgt
der Durchbruch in den Ductus thoracicus, der sich im Venenwinkel bzw. der Vena
cava cranialis dem Blutgefd3system anschliet und der Neoplasie wiederum den
Weg zur hdmatogenen Ausbreitung bereitet (MEURER und WOLF 2007).

Jedoch ist heutzutage davon auszugehen, dass Tumoren regiondre Lymphknoten
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durchaus umgehen konnen und die Ilymphogene Metastasierung eines
neoplastischen Geschehens nach heutigen Erkenntnissen als Anzeichen einer
systemischen Tumorausbreitung zu werten ist (KUSEWITT und RUSH 2009).
Weitere Metastasierungswege sind die kanalikuldre Ausbreitung entlang
anatomisch vorgebenen Kanédlen sowie Abklatschmetastasen durch Kontakt einer
intakten Oberfliche mit tumorésem Gewebe (Implantationsmetastasierung)

(HEWICKER- TRAUTWEIN 2007; MEURER und WOLF 2007).

1.1.3. Klassifikation und Nomenklatur

Wie in der Humanmedizin hat sich seit vielen Jahren auch in der Tiermedizin
neben einer mannigfaltigen Anzahl an Moglichkeiten eine standardisierte,
international giiltige Einteilung und Benennung der Tumorerkrankungen auf
Grundlage des sogenannten TNM- Systems durchgesetzt (DOBSON 1998;
KUSEWITT und RUSH 2009). Eine Codestystem aus Buchstaben und Zahlen
codiert fiir Grof8e und Ausbreitung des Primértumors (T), sowie fiir das Fehlen
oder Vorhandensein einer Lymphknotenmetastase (N) und Fernmetastase (M),
wobei Kriterien fiir jede Art einer Tumorerkrankung spezifisch festgelegt werden.
Im Grading wird der Tumor anhand des Differenzierungsgrades der Krebszellen
beurteilt (DOBSON 1998; KUSEWITT und RUSH 2009): die UICC (Union
Internationale Contre le Cancer) unterscheidet dabei von Grad 1 (low grade) bis
zum Grad 4 (high grade) und Grad 9 (nicht beurteilbar). Es wird angenommen,
dass der Tumorgrad Riickschliisse auf sein biologisches Verhalten ziehen ldsst
(KUSEWITT und RUSH 2009), jedoch weichen die TNM- und Grading-
Einteilungen fiir die verschiedenen Tumorerkrankungen in der Veterindrmedizin

von denen der Humanmedizin ab.

Die Nomenklatur neoplastischer Erkrankungen stiitzt sich auf die Einteilung nach
threm Ursprungsgewebe in epitheliale und mesenchymale Tumore sowie die
Tumordignitdit (HEWICKER- TRAUTWEIN 2007, KUSEWITT und RUSH
2009; MEURER und  WOLF 2007). Benigne epitheliale Tumoren der
Oberflachenepithelien werden als Papillome bezeichnet, ausgehend von
Driisengeweben spricht man von Adenomen. Benigne mesenchymale Tumoren

des Binde-, Gefdl3- und Stiitzgewebes werden durch das Anhéngen der Endsilbe —
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om an die Gewebeart bezeichnet (z.B. Fibrom, Hidmangiom). Als Karzinome
werden maligne epitheliale Neoplasie bezeichnet; zu ihnen zéhlen unter anderem
Adenokarzinome ausgehend von Driisengeweben sowie Plattenepithelkarzinome.
Sarkome hingegen werden den malignen mesenchymalen Tumoren des Binde-,
Gefal3- und Stiitzgewebes zugerechnet. Zu ihnen zéhlen z.B. Fibrosarkome und
Hamangiosarkome (HEWICKER- TRAUTWEIN 2007; KUSEWITT und RUSH
2009; MEURER und WOLF 2007).

Als Carcinoma in situ wird eine Neoplasie epithelialen Ursprungs bezeichnet, die
in der zytologischen Untersuchung erste Anzeichnen einer malignen Entartung
aufweist, aber noch kein invasives Wachstum zeigt und im Epithelverband
verbleibt (KUSEWITT und RUSH 2009). Vor allem beim Plattenepithelkarzinom

kommt dieser Typ als Vorstufe in der Entwicklung vor.

1.2. Lokalisation der Neoplasien am Auge und seiner Adnexe
Neoplastische Erkrankungen in der Pferdemedizin zeigen seit vielen Jahren
zahlenméBig eine ansteigende Tendenz, was sich durch mehrere Studien belegen
lasst. Die Zahl der wegen einer tumordsen Erkrankung an Kliniken vorgestellten
Pferde variiert zwischen 1,75 und 5% (COTCHIN 1977; PANNDORF 1970;
TURREL 1995). Neben Haut und Genitalbereich zihlt v.a. das Auge mit seinen
Anhangsorganen zu den am héufigsten befallenen Lokalisationen (DUGAN
1992). Die dabei hauptsichlich auftretenden Tumoren sind nach SUNDBERG,
BURNSTEIN et al. (1977) Sarkoide mit 43,6%, Plattenepithelkarzinome in
24,6% der Fille und Papillome mit 5,5%.

Auch im Bereich des Auges und seiner Adnexe werden von DUGAN (1992) das
Plattenepithelkarzinom (48%-75%), das Equine Sarkoid (8%-38%) und das
Papillom  (zusammen mit anderen  7%-9%) als  vorherrschende
Tumorerkrankungen aufgelistet; daneben zdhlen jedoch in geringeren Fallzahlen
auch das Melanom, Nervenscheidentumore (Schwannome) und das Lipom noch
zu den eher gédngigen Erkrankungsformen, neben seltenen Tumoren wie dem
Héamangiom, Angiosarkom oder dem Lymphosarkom, die REBHUN (1998) in

seiner Studie iiber Tumoren des Pferdeauges und seinen Anhangsorganen anfiihrt.
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Im Folgenden werden die pradisponierten okldren Strukturen und die dort gehéuft

auftretenden Tumorerkrankungen in einem Uberblick zusammengestellt.

1.2.1. Tumorose Erkrankungen der Orbita

Eher selten findet man beim Patienten Pferd neoplastische Erkrankungen der
Orbita. Sowohl Primértumoren werden  beobachtet, darunter z.B.
Adenokarzinome, Melanome, Medulloepitheliome, Lipome, Osteome und Gliome
des Nervus opticus (DUGAN 1992; LAVACH, J. D. und SEVERIN 1977;
MORGAN 1969; TURREL 1995), als auch Sekundirtumoren, die durch
Ubergreifen z.B. aus den Nasennebenhdhlen, anderen benachbarten Geweben
sowie aus okuldren bzw. adnexalen Plattenepithelkarzinomen entstehen
(REBHUN 1998). Ebenfalls berichtet DUGAN (1992) in seiner Studie iiber
okuldre Tumoren von einem Hadmangiosarkom mit Ursprung im Bereich des
medialen Canthus und sekundédrer Ausbreitung in die Orbita, sowie von der
seltenen Metastasierung eines weiter entfernt gelegenen Primidrtumors in die
Orbita, wie es beim multizentrischen Lymphosarkom auftreten kann. Die
Prognose solcher Neoplasien im Bereich der Orbita wird von REBHUN (1998)
als generell vorsichtig beurteilt, selbst wenn eine radikale Therapie durch
Orbitotomie oder Exenteratio orbitae in Erwdgung gezogen wird. Eine friihzeitige
radikalchirurgische Entfernung des tumordsen Gewebes wird von BAPTISTE und
GRAHN (2000) nach exakter Diagnostik und Typisierung bzw. Staging als
Therapie der Wahl angesehen. Meist fehlt jedoch aufgrund des oft hohen Alters
der Tiere die Bereitschaft der Besitzer betroffener Pferde zu einer intensiven

Behandlung.

1.2.2. Intraokulire Tumoren

Intraokuldre Tumoren sind beim Pferd ebenfalls selten. Nach LAVACH, J.D.
(1990) und DUGAN (1992) ist das Melanom die am hdufigsten beschriebene
intraokuldre Neoplasie, deren bevorzugte Lokalisation die Iris ist. Typisch fiir das
equine Irismelanom ausgehend von den Pigmentzellen des Irisstromas oder des
Ziliarkorpers ist ein lokal expansives und destruktives Wachstum ohne
Metastasierung. Differentialdiagnostisch sind Iriszysten zu beriicksichtigen, deren

Auftreten weitaus héufiger ist als das von intraokuldren Neoplasien wie dem



II. Literaturiibersicht 8

Melanom. Ebenso wird in der Verdffentlichung von DUGAN (1992) und auch bei
REBHUN (1998) in Einzelfdllen iiber das Medulloepitheliom berichtet, einem
kongenitalen, neuroepithelialen Tumor, der vor allem vom Ziliarkorper aber in
seltenen Fillen auch von der Retina oder dem Sehnerv ausgeht. Zu den
Sekundértumoren im Auge zdhlt REBHUN (1998) die intraokuldre Manifestation
des Lymphosarkoms, die bei Pferden jeden Alters auftreten kann und eine
Erkrankung infauster Prognose darstellt. Meist durch Begleituveitiden maskiert,
wird die Tumorerkrankung erst im fortgeschrittenen Stadium durch Symptome
wie Tumorkachexie oder Lymphadenopathie manifest, was eine erfolgreiche

Therapie in den meisten Féllen aussichtslos erscheinen ldsst.

1.2.3. Neoplastische Erkrankungen von Kornea und Sklera

Neben den beim Pferd sehr selten auftretenden primiren tumordsen Erkrankungen
der Kornea spielen nach BARNET, CRISPIN et al (1995) vor allem
Plattenepithelkarzinome als Sekundédrtumore an Hornhaut und Sklera eine Rolle,
die von benachbarten Strukturen auf die Kornea iibergreifen. In der Studie wird
zwischen drei unterschiedlichen Tumorformen differenziert, von denen zwei -
Hornhautkeratose und Carcinoma in situ- wohl aber als Vorstufen des
eigentlichen Plattenepithelkarzinoms anzusehen sind. Der Vollstiandigkeit halber
seien auch die von UBERREITER und KOHLER (1963) in zwei Fillen als

»Papilloma corneae* beschriebenen Primirtumoren bei Pferden erwihnt.

Therapiert werden korneale Tumoren bevorzugt durch chirurgische Resektion
(BARNET, CRISPIN et al. 1995), wobei durch anschlieBende histopathologische
Untersuchung sichergestellt werden soll, dass dem Resektat ein Rand gesunden
Gewebes anhaftet. Kann das nicht sicher gewdhrleistet werden ist eine
Kombination mit kryochirurgischen Methoden indiziert, je nach Ausbreitung des
Tumors auch eine Exenteratio orbitac. Auch eine Strahlenbehandlung mittels
Gamma- oder Rontgenstrahlung kommt nach THEON (1998) in Frage. Wird der
Tumor so in einem frithen Stadium therapiert ist die Prognose als gut einzustufen,
sie verschlechtert sich allerdings mit Ausdehnung des Neoplasmas, die bis zum
Ubergreifen auf innere Strukturen des Auges und seiner Adnexe fortschreiten

kann, und auch mit dem Grad der Metastasierung bzw. Rezidivierung nach
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vorhergegangener Therapie.

Neben dem Plattenepithelkarzinom sind Melanome, Hidmangiome und -sarkome,
Mastozytome und Adenokarzinome als limbale Tumoren beschrieben (BOLTON,
LEES et al 1990; DUGAN 1992; MOORE 1992), die auf die Hornhaut
iibergreifen konnen. Therapie der Wahl bei diesen Tumoren ist die Enukleation
bzw. Exenteration der Orbita, sowie bei vermuteter Malignitit eine
Biopsieentnahme aus den submandibuldren Lymphknoten, um die Metastasierung

des neoplastischen Geschehens einstufen zu kénnen.

1.2.4. Tumoren der Bindehaut

Die am héaufigsten auftretende Tumorart an Binde- und Nickhaut ist nach
WILKIE (1991) und DAVIDSON (1991) mit 89% ebenfalls das
Plattenepithelkarzinom. Daneben sind in diesem Bereich auch Melanome,
Lymphosarkome, Mastzelltumoren, Hidmangiome und Angiosarkome verteten
(REBHUN 1998), die bis auf das Angiosarkom mit deutlicher
Metastasierungstendenz, benigner Natur mit meist lokal invasivem Wachstum
sind (DAVIDSON 1991; LAVACH, J.D. 1990). Benigne Angiome gehen vor
allem von der Konjunktiva am lateralen Limbus aus (TURREL 1995).

BARNET, CRISPIN et al. (1995) beschreiben auch Papillome der Bindehaut, die
zwar spontan zur Abheilung kommen kénnen, jedoch wie alle anderen Neoplasien
dieser okuldren Strukturen vom Plattenepithelkarzinom abgegrenzt werden
miissen. Melanome treten singuldr oder in Verbindung mit sogenannten
Irismelanomen sowohl uni- als auch bilateral auf (BARNET, CRISPIN et al
1995). Thre Therapie beschrinkt sich nach SEVERIN (1996) auf die
Tumorresektion bzw. bei Ausdehnung in tiefere Strukturen des Auges auf
kryochirurgische Methoden, wobei von BARNET, CRISPIN et al. (1995) auf das
Vorkommen therapieresistenter Tumoren und auf Rezidivierung an der
behandelten Stelle oder auch an anderen Lokalisationen hingewiesen wird. Bei
diffus auftretenden intraokuldren Melanomen ist daher von vorneherein eine

Enukleation in Erwédgung zu ziehen.
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Die Gefialineoplasien an der Bindehaut, Himangiom und Hiamangiosarkom, lassen
sich durch vollstindige Resektion behandeln, jedoch ist eine unvollstindige
Entfernung des Tumors mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einer Rezidivierung
verbunden (BARNET, CRISPIN et al 1995). Als Therapie bei kleineren
Héamangiomen bzw. Himangiosarkomen schligt SEVERIN (1996) die Resektion
in Kombination mit der Anwendung von Betastrahlen vor, wobei der Zeitpunkt

moglichst frith gewéhlt werden sollte (BOLTON, LEES et al. 1990).

1.2.5. Tumoren der Nickhaut

Ebenso wie bei tumordsen Entartungen von Bindehaut, Kornea und Sklera treten
auch an der Nickhaut primdre Tumoren eher selten auf (REBHUN 1998).
Vorherrschend ist auch hier das Plattenepithelkarzinom (DUGAN 1992;
REBHUN 1998; WYMAN, WHITE et al. 1990), auf das spiter noch genauer
eingegangen werden soll. Weitaus haufiger wird diese Lokalisation von nicht-
neoplastischen Erkrankungen befallen, zu denen diverse Entziindungsreaktionen,
das Dermoid der Nickhaut, der Nickhautprolaps sowie selten ein Prolaps der
Nickhautdriise zihlen (MOORE 1992). Entziindungen konnen, ausgehend von
umliegenden Strukturen, auf das dritte Augenlid iibergreifen. Ebenso kommen
eine sonneninduzierte Entziindungsreaktion sowie differentialdiagnostisch von der
Konjunktivitis follicularis abzugrenzende Nickhautgranulome durch den Befall

mit Habronema spp. in Frage (MOORE 1992).

Therapie der Wahl bei entziindlichen Verdnderungen am dritten Augenlid, v.a.
auch beim Befall mit Habronema, ist die topische Anwendung antibiotischer
Augensalben sowie deren Kombination mit Dimethylsulfoxid, einem
Kortikosteroid zur Unterdriickung und Verringerung der Granulombildung und
einem Antiparasitikum (MOORE 1992). In schwerwiegenden Féllen wird die
Therapie unterstiitzt durch eine Kiirettage und im Fall eines Parasitenbefalls eine
zusitzliche systemische Anwendung von Antiparasitika, z.B. einem
Ivermectinpraparat (MOORE 1992). Ist beim Nickhautvorfall keine kausale
Behandlung moglich oder spricht eine starke Entziindung nicht auf die o.g.
Therapie an, ist hier, ebenso wie beim Dermoid der Nickhaut, eine Exzision durch

einen Scherenschlag angezeigt. Eine vorgefallene Nickhautdriise kann ebenfalls
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entfernt werden.

1.2.6. Tumorerkrankungen der Lider

Augenlidtumore sind beim Pferd, im Gegensatz zu vielen der oben genannten
Lokalisationen, sehr hdufig zu finden und auch in der Literatur vielfdltig
beschrieben und diskutiert. Neben einer allgemeinen Studie von REBHUN
(1998), die einen Uberblick iiber tumordse Erkrankungen am Pferdeauge und
seiner Adnexe  vermittelt, existieren zahlreiche Fallbeispiele  mit
Einzelfallbeschreibungen ebenso wie retrospektive Studien unterschiedlichster
Fragestellungen: Wahrend von THEON und PASCOE (1995) verschiedene
Tumorarten an derselben Lokalisation bei einer oder mehreren Spezies
beschrieben werden, bezichen sich die Studien von GAVIN und GILLETTE
(1978), FRAUNFELDER, BLEVINS ef al. (1982) und WALKER, GOBLE et
al. (1986) auf dieselbe Tumorart an verschiedenen Lokalisationen bzw. auf
bestimmte Behandlungsmethoden. Im Folgenden soll iiber die wichtigsten und

aussagekriftigsten Studien ein Uberblick vermittelt werden.

Tumore am Augenlid konnen beim Pferd epithelialen oder bindegewebigen
Ursprungs sein sowie ihren Ausgang von Nerven- oder Gefiaflgeweben nehmen.
Am haufigsten zu finden st an dieser Préadispositionsstelle das
Plattenepithelkarzinom (REBHUN 1998; WILKIE 1991), direkt gefolgt vom
equinen Sarkoid, verursacht vom equinen Papillomavirus und einem Retrovirus
(DUGAN 1992; REBHUN 1998). SUNDBERG, BURNSTEIN et al. (1977) und
auch JUNGE, SUNDBERG et al. (1984) nennen an dritter Stelle das equine
Papillom, BARNET, CRISPIN et al. (1995) sowie REBHUN (1998) das
Melanom, gefolgt von eher ungewohnlichen aber nicht seltenen Lidtumoren wie
Adenomen und Adenokarzinomen, Mastzelltumoren, Hidmangiomen und
Héamangiosarkomen (REBHUN 1998) sowie der okuldren Manifestation des
Lymphosarkoms beim Pferd als Sekundirtumor von subkutanen Sarkomen in

anderen Lokalisationen.

Das an zweiter Stelle der Haufigkeit von Lidtumoren stehende und beim Pferd

weit verbreitete equine Sarkoid befdllt vor allem Tiere mit einem
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durchschnittlichen Alter zwischen 4 und 7 Jahren und ist in seinem Auftreten
unabhingig von Farbe, Rasse und Geschlechtszugehorigkeit (DUGAN 1992;
REBHUN 1998). Zu den semimalignen Tumoren zdhlend hat es eine als gering
anzusehende Metastasierungstendenz mit jedoch einer hohen Rezidivierungsrate
(REBHUN 1998). Neben dem Wachstum am Auge taucht es auch an diversen
anderen Lokalisationen wie z.B. in der Axillarregion, an der Brust und im Bereich
der Sattellage auf, wobei das Wachstum im Vergleich zum okuldren Bereich dort
als deutlich invasiver eingestuft wird. Histologisch besteht eine groBe Ahnlichkeit
zu  Fibromen und  Fibrosarkomen  (DUGAN 1992). Ebenfalls
differenzialdiagnostisch in Betracht zu ziehen sind das Plattenepithelkarzinom
und das equine Papillom, dessen multifokales Auftreten an Lidern, Ohren und
Niistern als Papillomatosis bezeichnet wird. Atiologisch werden der Entstehung
dieses Krankheitsbildes das equine Papillomavirus und auch chronische
Irritationen zugrunde gelegt (DUGAN 1992). Nach JUNGE, SUNDBERG et al.
(1984) ist das equine Papillom aufgrund &hnlicher Haufigkeitsverteilung und

denselben Lokalisationen sogar als Vorstufe des Plattenepithelkarzinoms

anzusehen.
2. Das Plattenepithelkarzinom des Pferdes
2.1. Plattenepithelkarzinom- Zytologie und Pathohistologie

Das Plattenepithelkarzinom wird, wie im Abschnitt 1.1.3. bereits beschrieben, zu
den epithelialen Tumoren gezéhlt, die sich aus Geweben entwickeln, die innere
und duBlere Korperoberflichen auskleiden (HEWICKER- TRAUTWEIN 2007).
Zu den Ursprungsgeweben des Plattenepithelkarzinoms zdhlen insbesondere das
Plattenepithel der Haut oder kutaner Schleimhéute, des Schleimhautepithels sowie
des Ubergangsepithels (HEWICKER- TRAUTWEIN 2007). Die Einteilung des
von Plattenepithelien ausgehenden Karzinoms in diese Gruppe maligner
epithelialer Tumoren begriindet sich durch ein infiltratives, destruierendes
Wachstum mit Infiltration des Nachbargewebes. Trotz der Invasivitit ist das
Wachstum im Vergleich zu anderen Karzinomen langsam und auch eine
Metastasierung ist, im Gegensatz zur Rezidivbildung, eher selten zu beobachten

(HEWICKER- TRAUTWEIN 2007).



II. Literaturiibersicht 13

Die typische Makroskopie zeigt das Plattenepithelkarzinom als derbe, meist
endophytisch wachsende Neoplasie, die sich im Gewebeverband meist undeutlich
abgrenzen ldsst. Ebenfalls auftreten konnen ulzerierende Tumoren, deren
Oberflichen sich kraterformig bis blumenkohlartig priasentieren und oft mit

Blutungen verbunden sind (HEWICKER- TRAUTWEIN 2007).

Das Hauptziel der histologischen Beurteilungen von Neoplasien besteht darin,
thre Art bzw. Herkunft festzustellen (Histogenese), und eine Aussage beziiglich
threr Malignitit treffen zu konnen, was wiederum fiir die Prognose, Therapie und
Nachbehandlung eine  essentielle  Grundlage darstellt (HEWICKER-
TRAUTWEIN  2007). Zur Beurteilung der Zytomorphologie der
Tumorzellpopulationen werden Grofle und Form des Zellleibes und —kerns
herangezogen, die Anfdarbbarkeit und Innenstrukturen des Zytoplasmas, die
Kernanzahl je Zelle sowie die Gestalt der Kerne, ebenso wie die GroBle und
Verteilung von Kernkorperchen. Auch die Bildung eines bindegewebigen
Stiitzgeriists, dem Stroma, ist ein Kriterium, das in der Histologie beriicksichtigt
wird. Tumoren verschiedener Histogenese induzieren dieses, meist bestehend aus
Fibroblasten/ Fibrozyten einschlieBlich der von ihnen gebildeten Kollagenfasern
sowie Gefdlen und GefdBsprossen. Das Tumorstroma setzt sich aus nicht-
neoplastischen, aber reaktiven Zellen zusammen, die durch von Tumorzellen
gebildete Wachstumfaktoren kontrolliert werden. Bestimmte Neoplasien, darunter
auch der Typ des Karzinoms, weisen eine besonders starke Kollagenfasersynthese
auf, anhand der innerhalb dieser Gruppe zwischen einem Carcinoma medullare
(Verhéltnis Parenchym zu Stroma 2:1), einem Carcinoma simplex (Verhiltnis
Parenchym zu Stroma 1:1 und mittelfeste Konsistenz) sowie dem Carcinoma
scirrhosum (Verhéltnis Parenchym zu Stroma 1:2, sehr bindegewebsreich und
damit sehr feste Konsistenz) differenziert wird (BRUHLING, LEPENIES et al.
2008). Die starke Synthese kollagener Fasern ist dabei ebenso mit Malignitit zu
vereinbaren wie das Auftreten vermehrter Angiogenese, die bei vielen Tumorarten
mit der  Wahrscheinlichkeit der  Metastasierung  korreliert.  Das
Wachstumsverhalten eines Tumors wird anhand der Anzahl von Mitosefiguren
pro Gesichtsfeld, meist bei 400facher VergroBerung (engl. ,,high power field“ =
hpf), eingestuft (HEWICKER- TRAUTWEIN 2007). Ebenfalls beriicksichtigt

werden evtl. vorhandene abnorme Zellteilungsfiguren. Eine hohe Mitoserate kann
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sowohl Hinweis auf ein schnelles Wachstum als auch auf Malignitdt sein, jedoch
miissen beide Parameter nicht unbedigt miteinander korreliert sein. Der
Differenzierungsgrad eines Tumors, ebenfalls ein sehr wichtiges Kriterium in der
Beurteilung seiner Malignitit, legt die morphologische Ahnlichkeit zum
Muttergewebe bzw. zur Mutterzelle zu Grunde. Je undifferenzierter eine
Neoplasie, also je weniger Ahnlichkeit zum Stammgewebe besteht, desto

ungiinstiger fallt seine Beurteilung aus.

Histologisch ist das Plattenepithelkarzinom durch eine infiltrative Proliferation
von Plattenepithelzellen gekennzeichnet. Durch von ihnen gebildete Stringe,
Bénder und Inseln steht das Gewebe in kontinuierlicher Verbindung mit dem
oberflachlichen Epithel. Bei der differenzierten Form der Neoplasie dhneln diese
Gebilde dem urspriinglichen, normalen Plattenepithel. Peripher sind basaloide
Zellen mit runden, heterochromatinarmen Zellkernen und einem prominenten
Nukleolus zu finden, das Zytoplasma ist reichlich ausgebildet und schwach
eosinophil. Im zentralen Bereich findet eine Differenzierung der
Plattenepithelzellen statt, welche durch eine Vergroferung der Zellen mit
Ausbildung von reichlich eosinophilem Zytoplasma charakterisiert ist
(HEWICKER- TRAUTWEIN 2007). Beim verhornenden Plattenepithelkarzinom
treten zudem  Einzelzellverhornungen bis hin zu  akkumulierten
Keratinanhdufungen im Zentrum von Plattenepithelinseln auf, man spricht dabei
von Hornperlen. Das Vorhandensein dieser Hornperlen sprich fiir eine gute
Differenzierung des Neoplasmas und damit auch fiir eine bessere Prognose
(BRUHLING, LEPENIES ef al. 2008). Dazu kommt eine geringe Mitoserate bei
hoher Vergroerung von ca. 2 pro Gesichtsfeld, und das Stroma besteht aus nur
malig vaskularisiertem Bindegewebe, das oftmals eine lympho- histiozytére
plasmazelluldre Infiltration mit neutrophilen Granulozyten aufweist. Im
Gegensatz dazu ist beim wenig differenzierten Plattenepithelkarzinom ein
polymorphes Zellbild mit zahlreichen, auch untypischen Mitosen zu erwarten, und
die Zellen haben ihre Fihigkeit zur Differenzierung und Verhornung verloren.
Ulzerierende Tumoren weisen typischerweise perildsionale Infiltrationen von
neutrophilen Granulozyten und Makrophagen auf. Immunhistologisch kann in den
Tumorzellen dieses Karzinom-Typs das Intermedidrfilament Zytokeratin

nachgewiesen werden (BRUHLING, LEPENIES et al. 2008; HEWICKER-
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TRAUTWEIN 2007).

2.2, Atiologie und epidemiologische Faktoren
Betrachtet man die Atiologie und Epidemiologie des Plattenepithelkarzinoms
beim Pferd werden in vielen Veroffentlichungen diverse Aspekte in Betracht

gezogen und diskutiert, die im Folgenden erldutert werden sollen.

Mit einem Anteil von rund 20% an den beim Pferd auftretenden Neoplasien
nimmt das Plattenepithelkarzinom nach dem equinen Sarkoid die zweite Stelle in
der Rangliste der hdufigsten Tumoren des Pferdes ein (STRAFUSS 1976). Das
Durchschnittsalter der erkrankten Pferde gibt STRAFUSS (1976) mit 12,4 Jahren
an, andere Autoren weichen geringfligig davon ab. So wird in der
Veroffentlichung von SCHWINK (1987) das Alter mit 9,9 Jahren, bei DUGAN,
CURTIS et al. (1991) mit 11,1 Jahren angegeben. Die Metastasierungstendenz
wird in der Studie von KING, PRIEHS et al. (1991) mit 18,6% mit dem hochsten
Prozentsatz angegeben, andere wiederum variieren von 6% (SCHWINK 1987)
und 10-15% (GELATT, MYERS et al 1974). Die Neigung zur
Metastasenbildung scheint dabei abhidngig von der Lokalisation des Primértumors
und erst in einem sehr spiaten Krankheitsstadium zu erfolgen: bei periorbitalen
Plattenepithelkarzinomen liegt sie mit 10% deutlich unter der Metastasierung von
genitalen Karzinomen, die mit ca. 20% in der Literatur angegeben wird (TURREL
1995). Ebenfalls zur Metastasenbildung neigend werden Tumoren im Lidbereich
eingestuft (BURNEY, THEISEN et al 1992),  wohingegen
Plattenepithelkarzinome des Bulbus aufgrund der avaskuliren und
bindegewebsreichen Tunica fibrosa bulbi als einer natiirlichen Tumorzell-Barriere
an der Streuung gehindert werden (BURNEY, THEISEN ef al. 1992; DUGAN,
ROBERTS et al. 1991). Auch gelten Plattenepithelkarzinome der Haut als

weniger maligne im Vergleich zu denen der Schleimhaut.

Fiir das Auftreten der priméren Plattenepithelkarzinome beim Pferd konnen
verschiedene Faktoren als ursdchlich bzw. tumorinitiierend angesehen werden.
Obwohl viele Parameter der Genese dieses Neoplasmas bis heute noch nicht

vollstindig geklirt sind, gilt eine aktinische Schidigung von Epithelzellen durch
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intensive Einstrahlung von Sonnenlicht schon seit vielen Jahren als gesichert und
hauptursdchlich in vielen Féllen. Daflir verantwortlich gemacht wird das
ultraviolette Spektrum des Lichts einer Wellenldnge im Bereich von 280-315
Nanometer. Diese UV-B Strahlung schidigt das Genom der Epithelzellen an
Stellen mit zwei benachbarten Pyrimidinbasen so umfangreich, dass es in diesen
Zellen zur Einleitung der Apoptose kommt. Bei einigen Zellen kommt es jedoch
nur zu einer Mutation am p53-Gen, einem Tumorsupressor-Gen, das eine weitere
Zellteilung solange unterbricht bis ein entstandener Schaden an der DNS repariert
werden kann bzw. irreparable Zellen der Apoptose zugefiihrt werden. Diese
Mutation am p53-Gen fiihrt zum Funktionsverlust des Gens als Tumorsupressor,
wird jedoch bei jedem Teilungszyklus der Zelle an die Tochtergenerationen
weitergegeben. Das wiederum bedeutet fiir die Zellen mit einem geschéadigten
Genom, dass sie bei einer weiteren Schidigung z.B. durch erneute
Sonnenexposition nicht apoptotisch abgebaut werden und sie das Potential zur
Entartung entwickeln konnen. In der Humanmedizin wurde diese Art der
Verdanderung im Genom in Proben aus Plattenepithelkarzinomen beim Menschen
in mehr als 90% der Fille nachgewiesen, ebenso wie in prékanzerogenen
Hautverdnderungen (LEFFELL und BRASH 1997). Dieser Mechanismus wird
auch in der Veterindrmedizin der Schadwirkung der UV-Strahlung zugrunde
gelegt, v.a. bei der Entstehung des okuldren Plattenepithelkarzinoms bei Pferden
und auch Rindern. In einer retrospektiven Studie des bovinen
Plattenepithelkarzinoms von KOSTLIN und JONEK (1986) wird auch die
Hoéhenlage und die damit verbundenen intensive Belastung durch UV-Strahlung
diskutiert. Ebenso spielt, in gleichem Zusammenhang, die geographische
Herkunft eines betroffenen Tieres eine Rolle. V.a. in Amerika ist das erhohte
Risiko mit zunehmenden Liangengraden, abnehmenden Breitengraden, der
Hoéhenlage und der jdhrlichen Sonneneinstrahlung in der Studie von DUGAN,
CURTIS et al. (1991) festgestellt worden. Zusétzlich begiinstigende Faktoren sind
auch trockene bis halbtrockene Weiden mit wenig Grasbewuchs sowie Schnee, da
dieser, und Sand, das Licht zusétzlich reflektieren und die Einwirkung auf die
Haut verstdarken. Vorraussetzung fiir die schiadliche Wirkung der UV-B Strahlen
ist eine fehlende Pigmentierung der exponierten Hautbereiche, die fiir Menschen,
Rinder und Katzen gesichert nachgewiesen ist und fiir Pferde ebenfalls als so gut
wie bewiesen anzusehen ist. So sind weille, grauweifle und palomino Fellfarben

laut DUGAN, CURTIS et al. (1991) signifikant verbunden mit einer erhdhten
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Pravalenz fiir die Ausbildung eines Plattenepithelkarzinoms im Vergleich zu
anderen Fellfarben. Viele Rassen mit diesen Farbschldgen haben zwar meist
pigmentierte Augenlider, jedoch eine Apigmentation der Nickhaut und der
Konjunktiven, die Prédilektionsstellen darstellen. So gehoren beispielsweise
Appaloosas, Shire Horses, Paint Horses, Belgische Kaltbliiter sowie Haflinger zu

den Pferderassen mit einem deutlich erhohten Risiko fir diese Tumorart.

Ebenfalls kontrovers diskutiert als &dtiologisches Agens fiir die Entstehung von
Plattenepithelkarzinomen werden Papillomaviren. Eine Veroffentlichung von
THEILEN und MADEWELL (1979) sieht die durch sie verursachten Papillome
bei Hasen, Rindern und Hunden als eine Art Vorstufe, die in einigen Fallen zum
Plattenepithelkarzinom zu transformieren scheinen. Im Gegensatz zu den in dieser
Studie aufgestellten Thesen konnte in der Arbeit von JUNGE, SUNDBERG et al.
(1984) jedoch in 31 Proben aus Plattenepithelkarzinomen beim Pferd kein
Virusantigen nachgewiesen werden, eine mogliche Vorreiterrolle wird jedoch

nicht ausgeschlossen da haufig dieselben Lokalisationen betroffen sind.

Zu den weiteren pradisponierenden Faktoren zdhlen auch chronische Irritationen
der Augen als Vorraussetzung fiir die neoplastische Entartung von Konjunktiven
und Kornea, sowie seltener entziindliche Exsudate und kanzerogene Substanzen
(THEILEN und MADEWELL 1979). Sowohl STRAFUSS (1976) als auch
COTCHIN  (1977) vermuten bei der Entstehung des genitalen
Plattenepithelkarzinoms im Smegma von ménnlichen Pferden Substanzen, die
eine kanzerogene Wirkung haben sollen und den Tumor am &ulleren Genitale
initiieren sollen. Auch wird davon ausgegangen dass aus alten Hautverletzungen,
Narben durch Verbrennungen oder Erfrierungen bzw. aus chronischen infektidsen
Prozessen und schlecht heilenden Wunden Mutationen der Epithelzellen
hervorgehen, die sich in weiteren Zellteilungszyklen an ihre Tochtergenerationen
weitergeben und so ein potentielles Risiko zur tumordsen Entartung tragen.
Gerade die aus chronischen Wunden sowie durch Traumen oder Hitzeeinwirkung
entstehenden, sekundidren Plattenepithelkarzinome werden von FESSLER,

FABER et al. (1993) als hochmaligne eingestuft.
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2.3. Lokalisationen des Plattenepithelkarzinoms beim Pferd

Wie bei anderen Saugetieren auch sind beim Pferd alle von Plattenepithelien
bedeckten Oberflichen prinzipiell Ausgangsorte fiir die Entstehung von
Plattenepithelkarzinomen, und auch andere epitheliale Gewebe konnen durch eine
Metaplasie zum Plattenepithel transformieren und so ebenso neoplastische

Veranderungen aufweisen.

Das Plattenepithelkarzinom ist sowohl bei Hengsten und Wallachen als auch bei
Stuten die haufigste neoplastische Erkrankung des duBleren Genitales und wird
von STRAFUSS (1976) und COTCHIN (1977) in der Verteilung nach
Lokalisationen insgesamt an zweiter Stelle genannt. Bei ménnlichen Tieren sind
dabei die Glans penis mit 17% und das Praputium mit 27,3% bevorzugt betroffen,
jedoch konnen auch die Urethra inklusive Processus urethralis sowie das
Diverticulum urethralis mit betroffen sein. Bei Stuten sind Vulva und Clitoris
sowie die Analregion Priadispositionsstellen fiir eine neoplastische Erkrankung der
Art Plattenepithelkarzinom. Im Bezug auf das Alter stellen HOWARTH, LUCKE
et al. (1991) in ihrer Veroffentlichung iiber das equine Plattenepithelkarzinom der
Genitalregion fest, dass das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der
Erkrankung an dieser Lokalisation mit 16,5 Jahren deutlich hoher ist als an
anderen Lokalisationen. Die Metatstasierung in die regiondren Lymphknoten bei
einem Primértumor in der Genital- bzw. Analregion geben die Autoren mit etwa
12% an. Auch bei den die Krankheit begiinstigenden Faktoren ergibt sich nach
COTCHIN (1977) fiir diese Pridilektionsstelle ein interessanter Aspekt: weniger
die Fellfarbe und die Pigmentierung der Haut scheinen eine entscheidende Rolle
zu spielen, vielmehr wird durch die experimentelle, subkutane Injektion von

Pferdesmegma in Mause seine kanzerogene Wirkung in Betracht gezogen.

In etwa 10% der Fille findet man Plattenepithelkarzinome im Kopfbereich,
ungeachtet derer der Augen und zugehorigen Adnexe. Meistens treten sie am
Haut-Schleimhaut-Ubergang der Lippen auf, ebenso betroffen sind die
Maulschleimhaut sowie Gingiva, Nasenschleimhédute und von dort ausgehend die
Sini des Kopfes (COTCHIN 1977; JUNGE, SUNDBERG et al. 1984; ORSINI,
NUNAMAKER et al. 1991).
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Bei den seltenen Neoplasien des Magen-Darm-Traktes steht das
Plattenepithelkarzinom an erster Stelle (BOULTON 1987). Lokalisiert sind diese
meist in der driisenlosen Pars nonglandularis der Magenschleimhaut, weit seltener
im Osophagus kurz vor dem Mageneingang. Die Diagnostk dieser selteneren
Neoplasie erfolgt iiber Endoskopie oder in der pathologischen Untersuchung,
wobei bei MEAGHER, WHEAT et al. (1974) und SCHOON, RICHTER et al.
(1984) in fast allen Fillen auch von Metastasen in Thorax und Abdomen berichtet

wird.

Auch an der Harnblase treten Tumoren auf, bei denen es sich in einem hohen
Prozentsatz um Plattenepithelkarzinome handelt. Als weitere Lokalisationen einer
tumordsen Entartung vom Typ Plattenepithelkarzinom werden der Thorax
genannt, der in diesem Zusammenhang in 14,3% als Ort der Metastasierung
angegeben wird, ebenso wie schlecht heilende Wunden der Haut. Chronische
Irritationen resultieren in der Metaplasie der Oberflichenepithelien zu

Plattenepithelien, die dann eine erhohte Tendenz zur tumdrosen Verdnderung

zeigen.
2.4. Das Plattenepithelkarzinom des Pferdeauges und seiner Adnexe
2.4.1. Haufigkeitsverteilung betroffener okulidrer Strukturen

In der okuldren Region des Pferdes am haufigsten vorkommend ist das
Plattenepithelkarzinom (DUGAN 1992; LAVACH, J. D. und SEVERIN 1977),
reprasentiert durch 48%-75% der dort auftretenden Tumoren (DUGAN 1992).
Nach einer Studie von DUGAN, CURTIS et al. (1991) sind die Patienten in etwa
84% einseitig am Auge betroffen, in 9,5% der Fille treten auch andernorts
Veranderungen auf. Uneinig sind sich mehrere Autoren iiber die
Haufigkeitsverteilung der betroffenen okuldren Strukturen. Nach DUGAN,
CURTIS et al. (1991) sind mit 28% die Nickhaut und der mediale Kanthus
gleichermallen héufig betroffen, gefolgt von der Konjunktiva bulbi und dem
nasalen bzw. temporalen Teil des Limbus und der Kornea mit 27%. Ahnliche
Angaben findet man in der Veroffentlichung von SCHWINK (1987), wohingegen
GELATT (1975) ca. 50% der okuldren Plattenepithelkarzinome der Nickhaut
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zuordnet. Lider und die Konjunktiva palpebralis sind in 22,8% der Fille betroffen,
bei Orbita und Bulbus wird im Ganzen von 7,6% gesprochen (KING, PRIEHS et
al. 1991).

2.4.2. Klinische Symptomatik und Makroskopie

Je nach Lokalisation und Krankheitsstadium variieren Makroskopie und klinische
Symptomatik der Erkrankung. Die zuerst auftretenden Symptome wie serdser bis
mukopurulenter Augenausfluss, Blepharospasmus und gerdtete Bindehdute sind
noch unspezifisch und die Krankheit ist in diesem Stadium schwer identifizierbar.
Im weiteren Verlauf, dem sogenannten prikanzerogenen Stadium, stellen sich
dann plaqueartige bis papillomatose, hyperplastische Verdnderungen an den
Konjunktiven und der Nickhaut ein, die therapieresistent in ithrem Wachstum
fortschreiten und schlieBlich in einem weiteren Krankheitsstadium blassrosa bis
griaulich-weile granuloméhnliche Massen mit hdockriger Oberfliche bilden
(THEILEN und MADEWELL 1979). Diese Zubildungen konnen bei spéter
Diagnose der Erkrankung auf die Hornhaut iibergreifen und sie sogar vollstindig
iiberwuchern, als Begleiterscheinungen stellen sich hdufig Hornhautédeme am
Rand des neoplastischen Gewebes und nicht selten auch eine stiarkere Exsudation

ein.

2.4.3. Diagnosestellung

Bei der Diagnosefindung spielen neben den o.g. klinischen Symptomen und dem
makroskopischen Aussehen des Neoplasmas noch einige weitere Faktoren eine
wichtige Rolle. In der Anamnese wird typischerweise von einem oft
monatelangen Krankheitsprozess berichtet, in dessen Verlauf es von ersten
unspezifischen Symptomen wie Epiphora und Blepharospasmus, chronischen und
therapieresistenten Entziindungserscheinungen bis hin zum typisch aussehenden
Wucherungen kommen kann. Die Krankheitsbilder verbessern sich trotz
intensiver Therapie durch antibiotische und entziindungshemmende lokale
Medikamente nicht bzw. nur temporidr, da die Begleiterscheinungen zwar

gelindert, die Ursache jedoch nicht aufgehoben wird.
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Auch das Nationale des Tieres sollte unbedingt berticksichtigt werden. So kénnen
Rasse und Fellfarbe sowie Alter des Patienten auf eine Pradisposition fiir das
Plattenepithelkarzinom hinweisend sein. In der vielféltigen Literatur sind sich die
Autoren einig, dass das Alter im Durchschnitt bei 7-10 Jahren liegt (LAVACH, J.
D. und SEVERIN 1977; SCHWINK 1987; REBHUN 1998) und bestimmte
Rassen wie Quarter Horse, Appaloosa, Pinto und Palomino sowie schwere Rassen
wie Belgier, Shirehorses und Clydesdales eine hdhere Inzidenz fiir die
Erkrankung aufweisen als andere (STRAFUSS 1976; SUNDBERG,
BURNSTEIN et al. 1977, LAVACH, J. D. und SEVERIN 1977; SCHWINK
1987, BURNEY, THEISEN et al 1992; REBHUN 1998), was sehr
wahrscheinlich auf die schwicher ausgepriagte Pigmentierung im Lidbereich
zuriickzufiihren ist. Die geographische Herkunft des Tieres sowie seine Haltung
sollten, in Zusammenhang mit Pigmentierung und Strahlenbelastung durch
Sonnenlicht, ebenfalls bedacht werden. Eine endgiiltige Diagnose sowie eine
genauere Differenzierung des Tumors und damit verbunden eine prognostische
Aussage sollte letzten Endes durch eine zytologische oder pathohistologische
Untersuchung sichergestellt werden (DUGAN, CURTIS et al. 1991; DUGAN
1992; MOORE 1992).

2.44. Der Limbus - Pradilektionsstelle mit anatomischen Besonderheiten

Wie bereits im Abschnitt 2.4.1. erwédhnt kommen DUGAN, CURTIS et al. (1991)
in ithrer Studie zu dem Ergebnis, dass in etwa 27% der Félle die Kornea sowie der
nasale bzw. temporale Anteil des Limbus von einem Plattenepithelkarzinom
befallen werden. Somit ist der Limbus nicht nur eine anatomische Struktur

komplexen Aufbaus, sondern ebenso auch Pradilektionsstelle dieser Erkrankung.

Seine Lage ist gekennzeichnet vom Ubergang der Sklera in die durchsichtige
Kornea, was von aul3en am Sulcus sclerae zu erkennen ist. Die Dicke der Sklera
betrdgt an dieser Stelle, ringsum die Kornea, etwa 1,3mm und ist dort
oberflachlich vom Skleralfalz, einer Skleraverbreiterung umrandet. Diesem
entsprechend ist innen, nahe der Kornea, der aus Kollagenfasern und elastischen
Fasern bestehende Anulus sclerae zu finden (TOTH 2010). Zwischen den Fasern

dieser beiden Gebilde findet man ein Venennetz, den Schlemm-Plexus oder
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Plexus venosus sclerae, der fiir die Ableitung des Kammerwassers in die Venae
aquosae, spezielle das Augenwasser leitende Gefédlle, zustindig ist. Der Schlemm-
Plexus ist iiber ein schwammartiges, mit Endothel {iberzogenes Netz - der
Spongiosa sclerac - mit dem Iriswinkel verbunden, was den Abfluss des
Kammerwassers {iiber Spaltzwischenrdume (sog. Fontana-Spalten) in den
Schlemm-Plexus gewihrleistet (GELATT 2007, TOTH 2010). Am Limbus
corneae, wo Vorder- und Hinterfliche der Kornea in einem scharfen Rand
zusammenlaufen, tiberlappt die Sklera diese sowohl aulen als auch innen, wobei
innen der sog. Torus sclerae entsteht. An dieser Stelle geht auf der AuBlenflache
die &uBerste Schicht der Hornhaut, das mehrschichtige, nicht-verhornende
Plattenepithel (Epithelium corneae anterior), in das Epithel der Bindehaut iiber,
wobei die Zellreihen zum Kornealrand hin auf bis zu 10 Schichten ansteigen
(GELATT 2007; TOTH 2010). Hier befinden sich auch die teilungsfdhigen
Epithelzellen, die die Regenerationsfahigkeit der Kornea garantieren.
Differenzierende neue Epithelzellen schieben sich von hier aus in Richtung Mitte
der Kornea vor und bedecken so kleinere Defekte. Ebenfalls am Torus sclerae zu
finden ist das Ligamentum pectinatum, das sich ausgehend von der Iris mit
spitzenriischenartigen Ausldufern an den Sporn der Lederhaut anheftet (TOTH
2010).

2.4.5. Limbocorneal- eine neue Begriffsdefinition

Wihrend Primértumoren der Sklera oder auch der Kornea selten vorkommen stellt
der korneosklerale Limbusbereich hdufig den Ursprungsort fiir die Entstehung
von Neoplasien dar, was sich nicht zuletzt durch die hohe mitotische Aktivitit
dieser Lokalisation und auch die v.a. dorsolateral gegebene erhohte Exposition
gegenliber  UV-Strahlung  begrinden ldasst (MAGGS  2008). Als
Begriffsbezeichnung oder Beschreibung dieser Préadilektionsstelle wird, wie oben
bereits geschehen, allgemein der Begriff , korneolimbal“ verwendet, was jedoch
den Eindruck erwecken kann dass bei einer dort vorliegenden neoplastischen
Veranderung ein Wachstum in genau dieser Richtung erfolgt- von der Kornea auf
den Limbus {ibergreifend, legt man die anatomische Definition von
Richtungsangaben zugrunde. Es ist allerdings davon auszugehen dass der
Ursprung tumordser Entartung im Limbusbereich tatsdchlich von dessen

Strukturen ausgeht und von hier auf Bereiche der Hornhaut iibergreift statt
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umgekehrt diese primér zu infiltrieren. Um dieser Tatsache Rechnung zu tragen
und gleichzeitig die allgemeine Auffassung von anatomischen Richtungsangaben,
die eine Bezeichnung der primédr betroffenen Struktur als ersten
Bezeichnungsbestandteil und den im Verlauf sekundir betroffenen Teil einer
Struktur als zweiten Wortbestandteil vorsieht, beizubehalten, soll in dieser Arbeit
die Definition des ,limbocornealen Plattenepithelkarzinoms* vorgeschlagen
werden (GERHARDS 2010, personliche Mitteilung). Ebenso wie bei vielen
anderen anatomischen Bezeichnungen, z.B. ,hepatolienal- von der Leber zur Milz
hin“ oder ,,duodenojejunal- vom Duodenum zum Jejunum* wére so der Ursprung
und Entstehungsweg einer Neoplasie im Bereich des Limbus eindeutig zuordbar:
das limbocorneale Plattenepithelkarzinom wére zweifelsfrei als vom Limbus
ausgehendes, auf die Kornea {iibergreifendes Plattenepithelkarzinom zu

identifizieren.

2.4.6. Therapieformen und prognostische Faktoren

Die Therapiemoglichkeiten des okuldren Plattenepithelkarzinoms sind vielseitig
und orientieren sich an der betroffenen okuldren Struktur, dem Funktionserhalt
dieser und nicht zu letzt auch an der Wirtschaftlichkeit. Verbunden mit der Wahl
der Methode und der Auspriagung ist die prognostische Aussage iiber den weiteren
Verlauf der Erkrankung. Im Folgenden soll eine Zusammenfassung iiber die
betroffenen Strukturen und die dort gdngigen Behandlungsmoglichkeiten gegeben

werden.

2.4.6.1.  Therapie des Plattenepithelkarzinoms an Orbita und Bulbus

Nach KING, PRIEHS et al. (1991) sind in etwa 7,6% der Félle Orbita und Bulbus
von einem Plattenepithelkarzinom befallen, meist ausgehend von einem
Primértumor in den Nasennebenhohlen oder von einem okularen bzw. adnexalen
Plattenepithelkarzinom (REBHUN 1998). Therapie der Wahl dieser Manifestation
ist eine frithzeitige radikalchirurgische Losung in Form der Bulbusexstirpation
bzw. der Exenteratio orbitae, einhergehend mit der Typisierung des Tumors,
einem Staging sowie der exakten Untersuchung auf Beteiligung benachbarter
Strukturen, auf Metatsasierung oder zusétzliche Erkrankungen (BAPTISTE und
GRAHN 2000). In einzelnen Fillen sind auch andere Behandlungsversuche
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beschrieben; so berichtet WYN-JONES (1979) von der Brachytherapie mit
radioaktivem Gold in zwei Féllen, WILKIE und BURT (1990) kombinieren
diese mit Hochfrequenzhyperthermie in einem Fall. Auch die Anwendung von
Gamma- und Rontgenstrahlung bei in die Augenhdhle ausgedehnten
Plattenepithelkarzinomen (WYMAN, WHITE et al. 1990) sowie die Resektion in
Kombination mit Kryochirurgie und die intratumorale Chemo- oder
Immunotherapie (BAPTISTE und GRAHN 2000) wurden versucht. Nach den
zuletzt genannten Autoren ist an dieser Lokalisation insgesamt von einer
schlechteren Prognose auszugehen als bei anderen Neoplasien des Pferdeauges,
und auch LAVACH, J.D. (1990) geht in seiner Studie von einer deutlich
schlechteren Prognose fiir derartig fortgeschrittene Plattenepithelkarzinome aus,

selbst wenn noch keine Metatstasierung eingetreten ist.

2.4.6.2.  Therapie des Plattenepithelkarzinoms am Augenlid

Im Lidbereich gehoren Plattenepithelkarzinome zu den héufigsten Tumoren
(SEVERIN 1996). Ihr Wachstum ist an dieser Lokalisation oft infiltrativ, was
gegen eine chirurgische Resektion als alleinige Mallnahme spricht. RAPHEL
(1982) sieht bei einem gut abgrenzbaren Tumor die Resektion in Kombination mit
anderen Methoden wie Kryotherapie, Radiotherapie oder Hyperthermie als ideal
an. Andere Autoren diskutieren die Behandlung mittels CO2- Laser oder die
Chemotherapie durch Cisplatin (REBHUN 1998), bzw. die Immunotherapie mit
BCG- Priparaten (SEVERIN 1996). Zudem berichtet RAPHEL (1982) von der
synergistischen Wirkung bei der Anwendung der Radiofrequenz- Hyperthermie
zusammen mit Bestrahlung, Chemotherapie und Immunotherapie bei
verschiedenen Spezies. In jiingster Zeit hat sich auch die Laserchirurgie als
Therapiemethode etabliert. Bei all den verschiedensten Methoden ist - sofern
moglich - eine vollstdndige Resektion den {ibrigen Methoden stets vorzuziehen.
Gelingt dies nicht, kann der Behandlungserfolg nach vorherigem teilweisem
Abtragen des Tumors beispielsweise durch eine Hyperthermiebehandlung, die
Anwendung einer Strahlentherapie oder einer Immunotherapie erhoht werden.
Berticksichtigt werden sollte bei der Wahl der geeignet erscheinenden Therapie
die jeweils einzelne Situation des Patienten, die von der GréBe des Tumors,
dessen biologischem Verhalten und der Wahrscheinlichkeit des lokal invasiven

Wachstums und der Metastasierung sowie von der Einschrankung der Lidfunktion
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beeinflusst wird (MOORE 1992; REBHUN 1998). Auch wirtschaftliche Faktoren
und Interessen des Besitzers wie  Nutzungsrichtung, Alter und
Begleiterkrankungen, Prognose, Kosten der Therapie und ihre Verfiligbarkeit
spielen eine wichtige Rolle (MOORE 1992; WILKIE 1991). Die Tumorgrof3e, ein
sehr wichtiger Faktor in der Therapieplanung und in der Prognosestellung, wird
von THEON und PASCOE (1995) entsprechend der WHO- Richtlinien in ihrer
Studie an 115 Pferden erstmals aufgegriffen. Gemeinsames Ziel verschiedenster
Therapiemethoden ist die erhaltene Lidfunktion bei moglichst wiederhergestellten
anatomischen Verhéltnissen (WILKIE 1991). In der Studie von WYN-JONES
(1979) werden diesen auch Stillstand des Tumorwachstums, Regression und
Verhinderung der Rezidivierung hinzugefiigt, jedoch ist nach der Behandlung von
Plattenepithelkarzinomen im Lidbereich eine Rezidivierung hiufig, eine
Metastasenbildung jedoch eher selten zu beobachten. Prognostisch stuft
REBHUN (1998) die Situation fiir Tumoren mit einer Grof3e von weniger als
einem Zentimeter als giinstig ein, jedoch scheint hdufig, noch mehr als die
Lokalisation des Tumors oder die primire Behandlungsmethode, die Bereitschaft
des Besitzers zu einer fortgesetzten Therapie ausschlaggebend fiir den Erfolg der

Behandlung zu sein (SCHWINK 1987).

2.4.6.3.  Korneales Plattenepithelkarzinom und seine Therapie

Primartumoren der Kornea sind selten, und meist handelt es sich dabei um
Plattenepithelkarzinome (UBERREITER und KOHLER 1963), bei denen es sehr
schnell zu einer Beeintrachtigung des Visus kommt (ENGLISH, NASISSE et al.
1990). Durch das infiltrative Wachstum an der Hornhaut besteht die Gefahr der
Zerstorung des Auges und die Neigung zur Rezidivierung ist hoch einzuschéitzen,
die Metastasierung erfolgt jedoch meist langsam (SEVERIN 1996). Die Therapie
von Plattenepithelkarzinomen der Kornea richtet sich zum einen nach Gréfe und
Tiefenausdehnung des Tumors, zum anderen spielen Faktoren wie eine evtl.
bereits erfolgte Vorbehandlung, Wirtschaftlichkeit und Alter des Tieres ebenso
eine Rolle wie Verfiigbarkeit und Praktikabilitdit der moglichen Methoden am
Behandlungsort (GELATT, MYERS et al. 1974; REBHUN 1998). Angewendet
werden hédufig eine Resektion des Tumors, die Behandlung durch Brachytherapie,
bei der bevorzugt Strontium 90 zum Einsatz kommt, sowie Kryotherapie,

Hochfrequenz-Hyperthermie (REBHUN 1998), Thermokauterisation oder
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Laserchirurgie (ENGLISH, NASISSE et al. 1990; WEIGAND 1997). Auch eine
Kombination dieser Methoden ist denkbar, jedoch sind den verschiedenen
Methoden vor allem durch die TumorgréB3e Grenzen in der Anwendbarkeit gesetzt
(REBHUN 1998). Zur Therapie kleinerer Tumoren wird von SEVERIN (1996)
die chirurgische Resektion in Kombination mit einer Strahlentherapie durch
Strontium 90, einer Kryotherapie oder Hyperthermiebehandlung vorgeschlagen,
bei ausgedehnten neoplastischen Verdnderungen kommen Bestrahlung durch
Strontium 90 oder mittels interstitieller Brachytherapie in Frage, gegebenenfalls in
Kombination mit einer Resektion, oder aber die Enukleation des Auges. Laut
REBHUN (1998) konnte fiir den Erfolg der Therapie die korperliche Verfassung
und die Abwehr des Patienten eine entscheidende Rolle spielen. Allgemein jedoch
ist von einer guten Prognose bei konjunktivalen oder kornealen
Plattenepithelkarzinomen auszugehen, die oberflichlich gelegen sind, einen
Durchmesser von max. 1 cm aufweisen und nicht mehr als 2 mm in die Tiefe
reichen. Die Prognose verschlechtert sich mit zunehmender Tumorgro3e bzw. —
dicke, beim Auftreten multipler Tumoren sowie bei Rezidivierung bereits
behandelter Tumore und Metastasierung (REBHUN 1998). SEVERIN (1996)
bewertet die Prognose nach Enukleation aufgrund der langsamen Metastasierung
kornealer Plattenepithelkarzinome als gut. LAVACH, J.D. (1990) jedoch sieht
auch bereits geheilte Pferde als pradisponiert fiir die Entwicklung weiterer

Plattenepithelkarzinome an.

2.4.6.4.  Behandlung des Konjunktivalen Plattenepithelkarzinoms

An den Konjunktiven stellt das Plattenepithelkarzinom, vor dem Lymphosarkom,
Melanom, Mastzelltumor und Himangiom bzw. Himangiosarkom, den hdufigsten
Tumor dieser Lokalisation dar (SEVERIN 1996). Nach WYMAN, WHITE et al.
1990) ist fiir die erfolgreiche Therapie eine frithzeitige Diagnosestellung mit
anschliefender adequater Behandlung Voraussetzung fiir ein bestmogliches
Therapieergebnis, wobei die prognostische Aussicht trotz vielfaltiger
Moglichkeiten der Intervention aufgrund des Auftretens von gegen jegliche
Therapie resistenten Tumoren von BARNET, CRISPIN et al. (1995) als
vorsichtig eingestuft wird. Zur Wahl stehen bei der heutigen Behandlung von
konjunktivalen Plattenepithelkarzinomen die Resektion des Tumors oder die

Anwendung von Hyperthermie, Kryotherapie oder Bestrahlung, gegebenenfalls
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anschliefend an eine vorausgehende chirurgische Resektion des Tumorgewebes
(WYMAN, WHITE ef al. 1990). Begrenzte Tumoren der Konjunktiva stellen die
Indikation zur chirurgischen Resektion, wobei mit einer Rezidivrate von bis zu
25% gerechnet werden muss (GELATT, MYERS ef al. 1974). Die Resektion
kann unter Lokalanésthesie, Leitungsanésthesie oder auch in Vollnarkose erfolgen
und wird mithilfe eines Skalpells oder einer Schere durchgefiihrt, wobei ein mind.
2mm breiter Saum in gesund erscheinender Bindehaut mit abgesetzt werden soll
(WYMAN, WHITE et al. 1990). Da sich ein Plattenepithelkarzinom kleineren
Ausmalles meist nicht auf subkonjunktivales Bindegewebe erstreckt, ist eine
alleinige Entfernung der betroffenen Konjunktiva ohne zugrunde liegendes
Gewebe ausreichend. Ist das Plattenepithelkarzinom nicht mehr nur auf die
Konjunktiven beschrinkt sondern bereits auf Kornea oder Sklera ausgedehnt, ist
eine kombinierte Behandlung aus oberflichlicher Keratektomie bzw.
Sklerektomie mit anderen Methoden wie der Bestrahlung zu bevorzugen. Dabei
wird eine nach der Resektion zuriickbleibende Tumormasse in der Schichtdicke
von maximal 2mm angestrebt, auf der dann Beta- Strahlen zum Einsatz kommen.
Bei ihrer Anwendung haben Beta- Strahlen den Vorteil, dass aufgrund ihrer
geringen Eindringtiefe- die Strahlung wird zu 75% in den ersten 2 mm des
Gewebes absorbiert- die Gefahr der strahlenbedingten Schiden am Auge sehr
gering ist. FRAUNFELDER, BLEVINS et al. (1982) und WALKER, GOBLE et
al. (1986) sind sich jedoch darin einig, dass diese Kombinationstherapie auf
Tumore beschrinkt bleiben sollte, die eine maximale Schichtdicke von 2mm auf
Kornea und Sklera aufweisen bzw. die nach der moglichst vollstindigen
Resektion am Tumorbett angewendet werden sollte. So behandelte Tiere sind
innerhalb des auf die Behandlung folgenden Jahres zu beobachten und auf
Rezidive zu untersuchen, die moglichst frithzeitig erneut behandelt werden sollen
(FRAUNFELDER, BLEVINS et al 1982). Eine weitere Moglichkeit der
Behandlung des konjunktivalen Plattenepithelkarzinoms ist die Hochfrequenz-
Hyperthermie, die GRIER, BREWER et al. (1980) in ihrer Studie ansprechen.
Darin wird diese Art der Behandlung fiir oberflachlich liegende Tumore mit
einem Durchmesser von weniger als 4-5 cm empfohlen. Mithilfe von
verschiedenen Hyperthermie- Sonden und einem kommerziellen Warmetherapie-
Gerit erfolgt die Erhitzung des Tumorgewebes auf 50° C fiir 30 Sekunden, wobei
ein etwa 3-4 mm breiter Saum gesunden Gewebes mitbehandelt werden sollte

(GRIER, BREWER et al. 1980). Bei grofleren Tumoren hdlt HARLING (1983)
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die Kryochirurgie fiir die erste Wahl, ebenfalls nach der vorausgehenden
chirurgischen Entfernung von neoplastischem Gewebe, was gleichzeitig der
Gewinnung von Untersuchungsmaterial und der Beschleunigung der

Kryochirurgie des darunter liegenden Gewebes dient.

2.4.6.5.  Therapiemethoden des Plattenepithelkarzinoms der Nickhaut

Von vielen Autoren, darunter auch GELATT (1975) und WYMAN, WHITE et
al. (1990), wird die Nickhaut als die Pradilektionsstelle fiir das Auftreten eines
Plattenepithelkarzinoms beschrieben, welches, ausgestattet mit einer vorsichtigen
Prognose, gleichzeitig der am héufigsten auftretende Nickhauttumor ist, der erst
durch eine zytologische bzw. pathohistologische Untersuchung
differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden kann. In etwa 10-15% der Fille
wird von einer Metastasierung in die regiondren Lymphknoten ausgegangen
(GELATT 1975), und auch ein Ubergreifen auf benachbarte Weichteile, die
Speicheldriise sowie die kndcherne Augenhdhle und den Thorax ist moglich
(BARNET, CRISPIN et al. 1995; REBHUN 1998). Aus diesem Grund wird von
BARNET, CRISPIN ef al. (1995) eine eingehende Untersuchung der Ausdehnung
der Neoplasie vor Therapiebeginn empfohlen. Ebenso ausschlaggebend fiir die
Wahl der Therapiemethode sind Gro3e und genaue Lokalisation des Tumors, der
Wert des Tieres sowie der Kostenrahmen der Behandlung (GELATT, MYERS et
al. 1974). Zur Wahl stehen bei kleineren und oberflichlich gelegenen
Plattenepithelkarzinomen des dritten Augenlids die Resektion, evtl. in
Kombination mit Bestrahlung durch Betastrahlen, die Kryotherapie sowie die
Hochfrequenz- Hyperthermie (REBHUN 1998), die generelle Amputation der
Nickhaut wird dagegen von MILLICHAMP (1992) angeraten. Wird bei einem
kleinen Plattenepithelkarzinom nur ein Teil der Nickhaut entfernt soll durch eine
pathologische Untersuchung der Rénder des Resektats eine vollstindige
Entfernung der Neoplasie sichergestellt werden und gegebenenfalls eine
komplette Amputation nachgeholt werden (MILLICHAMP 1992). Bei schon
weiter fortgeschrittenen tumordsen Verdnderungen wird einer Nickhaut-
Amputation eine weitere Behandlungsmethode angeschlossen, wie etwa eine
Strahlentherapie durch Beta- oder Gammastrahlung oder auch die Hyperthermie
oder seltener die Kryochirurgie. Im Allgemeinen ist die Technik der Resektion

abhingig von der Lokalisation: im Bereich des freien Randes der Nickhaut
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konnen Tumoren einschlieBlich eines 3 mm breiten, gesunden Randes entfernt
werden, kleine Tumorinseln lassen sich durch Kauterisation behandeln
(LAVACH, J.D. 1990). Bei proliferierenden Tumoren an der palpebralen
Oberfliche der Nickhaut sollte eine Resektion samt umgebender Bindehaut
erfolgen, die bei unvollstindiger Durchfiihrung durch eine Strahlentherapie
erginzt werden sollte (LAVACH, J.D. 1990). Bei mitbetroffener Nickhautdriise
ist diese unter Schonung des darunter liegenden Fettgewebes mitzuentfernen. In
der Studie von REBHUN (1998) gilt die komplette Amputation der Nickhaut als
Goldstandard, insbesondere wenn eine regelméfBige Nachkontrolle auf Rezidive
nicht durchfithrbar ist. Die Gefahr der Keratokonjunktivitis sicca als
Folgekomplikation ist dabei weit weniger héufig als beim Kleintier. Post
operationem erfolgt die Nachbehandlung durch lokale und systemische Antibiose
(MILLICHAMP 1992), und auch eine antiphlogistische Therapie iiber eine
Woche sollte, neben der tdglichen Wundtoilette und der Anwendung einer
antibiotischen Augensalbe iiber zwei Wochen, erortert werden (REBHUN 1998).
Eine weitere Behandlungsmethode, die von HILBERT, FARRELL et al. (1977),
HARLING (1983) und WYMAN, WHITE ef al. (1990) bevorzugt wird, stellt die
Kryochirurgie dar, wobei eine vorausgehende Resektion von Tumorgewebe diese
Behandlungsmethode beschleunigt und auch tiefer gelegene tumords verdnderte
Strukturen dem Gefrierstoff zugédnglich macht. Angewendet werden konnen
Sprays oder Sonden, die das Kryogen, meist Fliissigstickstoff, aus einer
Entfernung von 1-2 cm gerichtet auf das Zentrum der Neoplasie applizieren,
wobei Temperaturen von -20°C bis -25°C erreicht werden. Durch schnelles
Gefrieren und das langsame Auftauen des Gewebes wird eine selektive
Zerstorung des temperaturempfindlicheren neoplastischen Gewebes erreicht,
wobei die Wirkung durch wiederholte Zyklen des Gefrierens und Auftauens
verstarkt werden kann. Temperatur-Messnadeln werden zur Kontrolle der
erreichten Temperatur im gesunden Gewebe etwa 5 mm neben dem Tumor gesetzt
(FARRIS und FRAUNFELDER 1976).Vorteile dieser Behandlung sind ihre
einfache und schnelle Anwendung, eine kostengiinstige Durchfiihrung und auch
ein geringer postoperativer Nachsorgeaufwand (FARRIS und FRAUNFELDER
1976), jedoch sollte dem behandelnden Tierarzt bewusst sein dass die Erfolgsrate
dieser Methode stark von der guten Differenzierbarkeit der Tumorgrenzen
abhingig ist. Ebenfalls moglich ist die Strahlenbehandlung des

Plattenepithelkarzinoms der Nickhaut. Dafiir in Frage kommen die interstitielle
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Bradytherapie mittels Radon-Seeds (WALKER, GOBLE et al. 1986), Iridium
192 (WALKER, GOBLE et al. 1986; THEON und PASCOE 1995) und Jod 125
(WALKER, GOBLE ef al. 1986) sowie die Anwendung von Betastrahlen durch
einen Strontium 90-Applikator (FRAUNFELDER, BLEVINS et al. 1982,
WALKER, GOBLE ef al. 1986). Hervorragende Langzeitergebnisse liefert die
Plesiotherapie mittels eines Strontium 90-Applikators bei Tumoren mit einer
Schichtdicke von maximal 2 mm in der Studie von FRAUNFELDER, BLEVINS
et al. (1982). Ist das Volumen des Tumors gréfer geht meist eine chirurgische
Reduktion der Tumormasse auf eine Schichtdicke von maximal 2 mm voran,
bevor die eigentliche Strahlenbehandlung durch einen kommerziellen Applikator
mit einer Oberflichendosis von 25000 rad (250 Gy) in minimal iiberlappenden
Feldern mindestens 2 mm iiber den Tumorrand hinaus erfolgt. In der Studie von
FRAUNFELDER, BLEVINS et al. (1982) zeigen 89% der Tumoren eine
vollstdndige Regression ohne Rezidiv fiir den Zeitraum von mindestens einem
Jahr, jedoch traten in sechs Fillen im ersten Jahr Rezidive auf, von denen
wiederum drei durch eine zweite Bestrahlung erfolgreich ohne erneute
Rezidivbildung innerhalb eines Zeitraums von ein bis drei Jahren behandelt
werden konnten. Zum Einsatz kommen neben Strontium auch andere
Strahlenquellen wie Radon in der Dosis von 48 bzw. 50 Gy und Jod 125 mit 100
Gy (WALKER, GOBLE et al. 1986), sowie in der Studie von THEON und
PASCOE (1995) Iridium 192 in der Dosis von 60 Gy. AbschlieBend soll noch die
Studie von GRIER, BREWER et al. (1980) angesprochen werden, in der die
Hyperthermiebehandlung des Plattenepithelkarzinoms diskutiert wird. Dabei
werden Heizsonden in der Lision platziert und das Gewebe durch Anlegen einer
elektrischen Spannung fiir etwa 30 Sekunden auf 50°C erhitzt, was zur selektiven
Abtotung der hitzeempfindlicheren Tumorzellen fiihrt. Die Dauer der Behandlung
ist abhéngig von der Grofle und der Anzahl des Tumors und reicht bei GRIER,
BREWER et al. (1980) von 30 Sekunden bis 15 Minuten, wird aber nur fiir

oberflachlich gelegene Tumoren mit einem Durchmesser von 4-5 cm empfohlen
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II1. MATERIAL UND METHODEN

1. Patientengut

Dieser Dissertation zugrunde liegen Krankenberichte der in den Jahrgdngen 1995-
10/ 2010 eingestellten und untersuchten Patienten der Klinik fiir Pferde der LMU
Miinchen. Durchgefiihrt wurden die Anamnese, die klinische Untersuchung und
die Behandlung der Probanden von den zum jeweiligen Zeitpunkt an der
Pferdeklinik der LMU beschéftigten Tierdrzte. Auswahlkriterien fiir die Erfassung
der Daten in dieser Arbeit waren Folgende vorgegeben: zum einen der Verdacht
auf das Vorliegen eines equinen okuldren Plattenepithelkarzinoms, zum anderen
die Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms im Bereich des Auges an der
Pferdeklinik der LMU. Erstmalig wegen einer Zubildung am Auge vorgestellte
Pferde wurden ebenso beriicksichtigt wie bereits tierdrztlich untersuchte oder
vorbehandelte Tiere, bei denen aufgrund der klinischen Erscheinungen oder
bereits erfolgter Voruntersuchungen (z.B. Zytologische Untersuchung durch den
Haustierarzt) das Vorliegen eines Plattenepithelkarzinoms fiir wahrscheinlich
gehalten wurde. Grundlage dieser Auswertung sind die Krankenblatter der Klinik
fir Pferde, die neben der Anamnese die allgemeine klinische Untersuchung
enthalten sowie den Augenuntersuchungsbogen, pathologische Befunde und auch
Entlassungsschreiben = mit  Verlaufsbericht des Klinikaufenthalts und
Behandlungsempfehlungen. Aus diesen wurden die Daten retrospektiv in eine
Exel-Tabelle iibertragen und anschlieBend in Schrift und Form gebrachten. Das
Patientenkollektiv ergab insgesamt 195 Pferde der Geschlechter Hengst, Stute
oder Wallach im Alter von 1-32 Jahren, welches ausgehend vom 01.01. eines

Jahres ermittelt wurde.

2. Untersuchung

2.1. Ophthalmologischer Untersuchungsgang

Die Untersuchung der Probanden erfolgte durch den betreuenden Tierarzt im
verdunkelbaren Untersuchungsraum der Pferdeklinik der Ludwig-Maximilian-
Universitédt. Eine erste Beurteilung des Verhaltens in fremder Umgebung sowie

die Beobachtung der Kopf-Halshaltung hinsichtlich einer mdglichen
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Einschrinkung des Sehfeldes des Patienten konnte bereits beim Hereinfithren zum
Untersuchungsort vorgenommen werden. Darauf folgend wurden in
unterschiedlichem  Umfang  verschiedene  Tests der Reflexe wie
Lidschlussreaktion bei plotzlichem Lichteinfall, konsensueller Pupillarreflex
sowie der Drohreflex an beiden Augen vergleichend durchgefiihrt. Die
Adspektion der okuldren Strukturen und die eingehendere Untersuchung erfolgten
unter Zuhilfenahme verschiedener Hilfsmittel wie der ,,Hammerlampe®, einer
fokalen Lichtquelle der Fa. Zeiss, und ggf. einer Kopfbandlupe. Hornhaut,
limbocornealer Ubergang, Sklera sowie Lidbindehdute und Nickhaut werden
unter besonderer Beriicksichtigung evtl. ins Auge fallender
Umfangsvermehrungen, Gewebeverdnderungen oder Triibungen eingehend
betrachtet, die tumor-typisch auftreten konnen. Zum  vollstindigen
Untersuchungsgang gehort die Beurteilung der inneren Bulbusabschnitte. Es war
im Einzelfall abzuwégen, in welchem Umfang eine eingehende Untersuchung
von Linse, Linsenriickfliche, dem Glaskorperraum, der Papilla optica, der
Retinagefdfle sowie dem Tapetum lucidum und dem Tapetum nigrum unter zu
Hilfenahme eines Mydriatikums durchzufiihren waren, um sich bei der gegebenen
Fragestellung der Diagnose zu ndhern. Alle Ergebnisse des vollstindigen
Untersuchungsganges sowie die vorausgehende Anamnese und Angaben zum
Patienten wurden zur Dokumentation auf dem Aufnahmeschein, dem
Krankenblatt der Klinik fiir Pferde der LMU sowie dem
Augenuntersuchungsbogen festgehalten, die in den Abbildungen 36-39 des
Anhangs dargestellt sind.

2.2, Untersuchung der Gewebeproben

Die bei der Behandlung der okuldren Umfangsvermehrung gewonnenen
Gewebeproben wurden entweder vollstindig (z.B. Nickhautgewebe) oder als
kleine Gewebeanteile zur feingeweblichen Untersuchung an das Institut fiir
Tierpathologie der LMU Miinchen oder die Fachpraxis fiir Tierpathologie Dr. W.
von Bomhard und Dr. S. Pfleghaar versandt. Die Mitteilung der Befunde erfolgte
in schriftlicher Form unter Angabe der Grof3e des eingegangenen Gewebestiicks,
aller histologischen Befunde, ihrer Beurteilung und der abschlieBend
zusammenfassenden Diagnose. Nicht in jedem Fall des Verdachts auf ein okuléres

Plattenepithelkarzinom erfolgte diese histologische Untersuchung. So wurde z.B.
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bei wiederholten Rezidiven in einigen Féllen aus Kostengriinden oder auf Wunsch
des Besitzers auf eine pathohistologische Untersuchung verzichtet und die

Erkrankung auf die entsprechende Verdachtsdiagnose hin adequat behandelt.

2.3. Einteilung der Probanden

Die in dieser Arbeit erfassten Patienten wurden nach Alter, Rasse und Rassedetail,
Farbe und Farbdetail sowie Geschlecht eingeteilt. Kriterium fiir die Auswahl der
Probanden war der Verdacht auf das Vorliegen eines Plattenepithelkarzinoms an
einer okuldren Struktur, der zum einen vom Haustierarzt gestellt wurde, zum
anderen auch bei Erstvorstellung in der Klinik fiir Pferde der LMU Miinchen von
den dort mit der Untersuchung der Patienten betrauten Tierdrzten gedullert wurde.

Es ergaben sich fiir die Auswertung daher zwei Hauptgruppen:

1. Patienten mit okuldrem Plattenepithelkarzinom

In diese Gruppe fallen alle Tiere, bei denen der initiale Verdacht durch
weitergehende Untersuchungen wie Histologie bestitigt werden konnte. Auch
Patienten, die bereits ein oder mehrmals wegen einem Plattenepithelkarzinom im
Augenumfeld in Behandlung waren und nun wegen dem ersten bzw. einem
wiederholten Rezidiv in der Klinik vorgestellt wurden, zdhlen in dieses Kollektiv.
Es wurde tabellarisch erfasst, ob und wie viele Rezidive bei den Patienten

auftraten und wie grof3 die Zeitspannen zwischen den Krankheitsepisoden war.

2. Patienten mit Verdacht auf ein okulédres Plattenepithelkarzinom, das nicht

bestétigt werden konnte

Bei Patienten dieser Gruppe konnte der Verdacht auf ein Plattenepithelkarzinom
nicht bestitigt werden. Die Untersuchung entnommener Gewebe ergab
Differentialdiagnosen wie unspezifische und granulomatése Entziindungen,
Narbengewebe, eosinophile  Granulome, follikulire und  eosinophile
Konjunktivtiden,  Papillome und Neoplasien wie  Basalzelltumore,

Mastzellentumore, Lymphosarkome sowie Malignome.
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2.4. Statistische Auswertung

Fiir die statistische Auswertung der gewonnenen Daten wurden die Patienten des
15-jéhrigen Zeitraumes von 1995 bis Okt. 2010 in eine Exel-Tabelle
iibernommen, aus der diverse Graphiken und Tabellen zusammengestellt werden
konnten, um die erhobenen Befunde deskriptiv zu beschreiben und zu
veranschaulichen. Auch eine explorative Untersuchung der Daten wurde
durchgefiihrt, um Zusammenhinge zwischen dem pathohistologisch positiven
Befund und dem Nationale, also Alter, Farbe, Rasse und Geschlecht sowie den
Befunden an den Augen wie etwa die GroB3e, Lokalisation, Krankheitsdauer, und
Rezidivierung zu beschreiben. Diese retrospektive Untersuchung eines
bestimmten Datensatzes der Klinik kann als Sekundirforschung bezeichnet
werden. Die gewonnenen Erkenntnisse wurden statistisch durch die Software R in
Version 2.10.0 {iberpriift: Um die Signifikanz der einzelnen erkennbaren
Tendenzen zu priifen wurden unterschiedliche statistische Tests verwendet, auf
die im Folgenden eingegangen wird. Auf eine Power Analysis wurde bis auf
Spezialfdlle weitgehend verzichtet, da die zugrunde gelegten Daten bereits
erhoben waren, die StichprobengroBle also bereits fest stand. Bei einer
Wiederholung der hier verdffentlichten Analysen wird jedoch empfohlen zuerst

die ndtige Stichprobengrof3e fiir die einzelnen Signifikanztests zu bestimmen.

Die Daten bestehen hauptsidchlich aus kategorialen Variablen, also Variablen wie
z.B. Farbe oder Rasse, selten auch numerischen Variablen, z.B. Grofle des PEK
oder Dauer der Erkrankung. Die sich ergebende Fragestellung war in den meisten
Féllen, ob die Diagnose Plattenepithelkarzinom abhéngig von bestimmten
Variablen ist. Dazu wurden zwei Gruppen betrachtet und verglichen: tatsdchlich
an PEK erkrankte Tiere mit pathohistologischem Untersuchungsbefund und eine
Gruppe nicht erkrankter Tiere, die beide aus der Hintergrundverteilung aller in der

Klinik eingelieferten Tiere stammen.

Da sich Aussagen im Allgemeinen schwieriger beweisen als widerlegen lassen,
wird bei statistischen Tests von einer Nullhypothese ausgegangen, die moglichst
genau dem Gegenteil der zu testenden Hypothese entspricht. Kann diese

Nullhypothese aufgrund der Beobachtungen zuriickgewiesen werden, wird
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dadurch auf die Korrektheit der eigentlichen Hypothese geschlossen. Der p-Wert
eines statistischen Tests gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass die Nullhypothese
korrekt ist. Er liegt also immer zwischen 0 und 1. Je niedriger der p-Wert ist,
desto sicherer kann davon ausgegangen werden, dass die Beobachtungen nicht
aufgrund der Nullhypothese zustande gekommen sind, die eigentliche Hypothese
also richtig ist. Um letztendlich eine Grenze zwischen ,,signifikant” und ,,nicht
signifikant™ zu ziehen, muss man sich fiir ein Signifikanzniveau entscheiden.
Damit legt man gleichzeitig die Irrtumswahrscheinlichkeit fiir seine
Untersuchungen fest. Das Signifikanzniveau wird gemeinhin mit alpha
bezeichnet. Traditionell gelten p-Werte unterhalb von alpha = 0,05 als signifikant.
Ein héaufiger verwendeter konservativerer Wert fiir alpha ist 0,01. In der

vorliegenden Arbeit wird p < alpha = 0,05 als signifikant angesehen.

Immer wenn zwei kategoriale Variablen auf ihre Abhédngigkeit iiberpriift werden
sollten, wurden zundchst die Verhiltnisse der Beobachtungen berechnet und
grafisch dargestellt. Ob die beobachteten Abhidngigkeiten signifikant sind, wurde
in der Regel mit dem exakten Test nach Fisher bestimmt. Dieser Test geht davon
aus, dass die Randsummen der Kategorien nicht variabel sind. AnschlieBend
wurde die Anzahl der unter dieser Bedingung theoretisch méglichen Verteilungen
der Beobachtungen betrachtet, die eine noch extremere Abhingigkeit der
Variablen bedeuten wiirde. Der p-Wert konnte daraus direkt berechnet werden.
Gibt es viele "extremere" mogliche Verteilungen, ist der p-Wert hoher, gibt es
wenige oder keine "extremere" Verteilungen, geht der p-Wert gegen null. Dieser
Test kann, abhédngig von der zu iiberpriifenden Hypothese, beidseitig oder
einseitig durchgefiihrt werden. Soll z.B. die Hypothese einer Abhédngigkeit im
Allgemeinen getestet werden, wird der beidseitige Test verwendet. Gibt die
Hypothese hingegen schon eine Richtung der Abhéngigkeit vor, die getestet
werden soll (z.B. helle Tiere sind haufiger betroffen als dunkle Tiere), wird der
einseitige Test verwendet. Alternativ zum "Fisher's Exact Test" kann der ,,Chi-
Quadrat-Test* verwendet werden. Dieser wird insbesondere herangezogen, wenn
zu viele Beobachtungen vorliegen und die Berechnungen fiir den "Fisher's Exact

Test" aufgrund der hohen Zahlen selbst fiir den Computer unberechenbar werden.

Sollten mehr als zwei kategoriale Variablen auf ihre Abhédngigkeiten iiberpriift

werden, ist der ,Fisher's Exact Test“ nicht mehr anwendbar. Die wenigen
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Analysen, auf die dies zutrifft wurden mittels "log-linear models" durchgefiihrt.
Die Nullhypothese ist in diesen Féllen die Unabhangigkeit aller Variablen. Wird
diese Nullhypothese zurlickgewiesen, gibt es gewisse Abhdngigkeiten zwischen
den Variablen. Welche Merkmale voneinander abhidngig sind wurde dann tiber die

"Pearson-Residuals" des "log-linear models" bestimmt.

Sollte zwischen zwei Gruppen (in der vorliegenden Arbeit meist PEK-positive
und -negative Tiere) die Ahnlichkeit der Verteilung einer numerischen Variablen
(z.B. Alter der Tiere) bestimmt werden, bot sich ein einfacher ,t-Test an. Da
jedoch die Normalverteilung der Variablen nicht ohne weiteres vorausgesetzt
werden kann (z.B. kann nicht davon ausgegangen werden, dass das Alter der in
der Klinik vorgestellten Tiere normalverteilt ist), wurde hier auf den ,,Kruskal-
Wallis Test™ zuriickgegriffen. Dieser iiberpriift im genannten Beispiel die
Nullhypothese, dass die Altersverteilung bei den PEK-positiven und PEK-
negativen Tieren gleich ist. Der ,,Kruskal-Wallis-Test* ist auch bei tatsdchlich
normal verteilten Variablen problemlos anwendbar. Lagen mehrere Gruppen vor

(z.B. Altersklassen), wurde ebenfalls der Kruskal-Wallis Test verwendet.

Lagen zwei numerische Variablen vor (in der vorliegenden Arbeit trifft dies
lediglich auf den Vergleich von Dauer und GréBe zu), lie3 sich aus den Daten
direkt die Korrelation berechnen. Die Korrelation gibt an, wie gut sich aus der
einen numerischen Variable (x) die andere (y) durch eine lineare Gleichung der
Form y = a*x + b vorhersagen ldsst. Der berechnete Korrelationskoeffizient nach
Pearson liegt zwischen -1 und +1, wobei ein Wert nahe bei 0 auf keine
Korrelation schlieBen ldsst. Die Signifikanz des Korrelationskoeffizienten kann

anschlielend uber einen ,,t-Test” bestimmt werden.
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IV. ERGEBNISSE

1. Beschreibung des Patientenkollektivs

In den Jahren 1995 bis 1999, 2001 bis 2003 und 2005 bis 14. Okt. 2010 wurden
an der Klinik fiir Pferde der LMU Miinchen insgesamt 18186 Patienten
vorgestellt, 5183 davon waren ophthalmologische Patienten, was einen Anteil von
28,5% ausmacht. Zu den Jahrgéingen 2000 und 2004 lagen keine entsprechenden
Angaben zu Gesamtpatientenzahl und dem Anteil der Augenpatienten vor. Im
Verlauf dieses 15-jdhrigen Zeitraumes konnte eine deutliche Zunahme der
Patienten mit Augenerkrankungen innerhalb des Gesamtpatientengutes

verzeichnet werden, was nachfolgend dargestellt ist (Tabelle 1, Abbildung 1).

Tabelle 1: Vergleich Gesamtpatientenzahl und Anzahl der Augenpatienten
der erfassten Jahrginge

Jahrgang Gesamtpatientenzahl Augenpatienten

1995 1397 150 10,7%
1996 1449 209 14,4%
1997 1451 224 15,4%
1998 1384 309 22,3%
1999 1530 412 26,9%
2000 k.A. k.A. k.A.
2001 1451 437 30,1%
2002 1200 402 33,5%
2003 1075 395 36,74
2004 k.A. k.A. k.A.
2005 1185 443 37,4%
2006 1276 447 35,0%
2007 1225 401 32,7%
2008 1323 486 36,7%
2009 1277 462 36,2%

2010 (13.10.) 963 406 42.2%

gesamt 18186 5183 28,50%
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Abbildung 1: Zunahme der Augenpatienten im zeitlichen Verlauf

Dieser relative Anstieg der ophthalmologischen Fille am Gesamtpatientengut ist
auf die Spezialisierung des Klinikvorstandes der Klinik fiir Pferde, Prof. Dr.
Hartmut Gerhards, im Bereich der Augenerkrankungen zuriickzufiihren, was ein
standig wachsendes Einzugsgebiet und somit auch steigende Fallzahlen in diesem

Fachbereich zur Folge hat.

195 Pferde konnten mit dem Verdacht auf das Vorliegen eines okuldren
Plattenepithelkarzinoms insgesamt im Zeitraum 1995 bis 2010 aus der Gruppe der
Augenpatienten in dieser Studie retrospektiv erfasst werden, was einen Anteil von
3,8% an der Gruppe der Augenpatienten und einen Anteil von 1,1% am
Gesamtpatientengut des Zeitraumes 1995 bis 13. Okt 2010 ausmacht. In 83,1%
der vorgestellten Falle (162 Tiere) wurde zur Bestitigung der Verdachtsdiagnose
eine pathohistologische Untersuchung herangezogen, wohingegen bei den
restlichen 16,9% des Patientengutes (33 Tiere) keine weiterfithrende Diagnostik in
Anspruch genommen wurde. Betrachtet man nun die auf ein
Plattenepithelkarzinom pathohistologisch untersuchten Proben, so ergibt sich fiir
124 Tiere (76,5%) ein positiver Befund, 38 der 162 pathohistologisch
untersuchten Gewebeproben (23,5%) waren ohne Hinweis auf tumordses

Wachstum. Das Durchschnittsalter der Tiere betrug im Mittel 13,4 Jahre.
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GeschlechtermifBig setzte sich das Kollektiv aus 117 Wallachen, 69 Stuten und 9
Hengsten zusammen, die Zuordnung nach Farbe ergab 107 Fiichse, 48 Schecken,
20 Braune, 13 Schimmel und 7 Rappen. Auch die Rassen bzw. Rasse-Schléige
wurden zusammengefasst und ergaben Gruppen von 122 Pferden bei ,,sonstigen
Rassen®, 43 Warmbliitern, 12 Pferde der Gruppe ,,Bliiter”, 10 Ponys und 8 den

Kaltbliitern zugeordneten Pferde.

2. Ergebnisse der Untersuchung auf ein okulires PEK

Die im ersten Absatz beschriebene Anzahl an Probanden wurde in 83,1% der
Félle pathohistologisch auf das Vorliegen eines okuldren Plattenepithelkarzinoms
untersucht. Bei 16,9% der Probanden wurde, in den meisten Fillen auf
Besitzerwunsch oder aufgrund eindeutiger klinischer Anzeichen, auf eine
weiterfithrende Diagnostik verzichtet. Abbildung 2 veranschaulicht dies mit

absoluten Zahlen graphisch.
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Abbildung 2: Anzahl der Untersuchungsbefunde (n=195)
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Betrachtet man nun die insgesamt 162 untersuchten Tiere, so ergibt sich in 76,5%
der Fiélle ein positiver Befund beziiglich eines okulédren Plattenepithelkarzinoms,
in nur 23,5% konnte die Verdachtsdiagnose nicht bestétigt werden. Somit liegt der
Anteil der positive befundeten Patienten bei gut % aller pathohistologisch

untersuchten Probanden (Abbildung 3).

Neg. Pathohisto
M Pos. Pathohisto

Abbildung 3: Anteil positiver und negativer Untersuchungsbefunde (n=162)

Wird eine gleiche anteilsmifBlige Verteilung bei den nicht-pathohistologisch
untersuchten 33 Tieren zugrunde gelegt, wiirde sich fiir diese Gruppe eine Anzahl
von 25 vermutlich PEK-positiven Tieren ergeben, was zu einer Gesamtzahl von
149 positiven Probanden fiihrt und eine relative Héiufigkeit von 76,4% positiver
Befunde (n=195) ergibt. Tatsichlich sind 28 der 33 nicht-pathohistologisch
untersuchten Tiere aufgrund der klinischen Anzeichen mit der Verdachtsdiagnose
Plattenepithelkarzinom befundet worden. Fiir die weiteren Untersuchungen und
Betrachtungen des Kollektivs werden nur die zweifelsfrei durch eine
pathohistologische Untersuchung bestétigten Befunde als positiv gewertet, Tiere
bei denen lediglich der Verdacht auf ein Plattenepithelkarzinom bestand, welches
aber nicht weitergehend untersucht wurde, werden nicht zu den PEK-positiven

Tieren hinzugezéhlt.
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3. Nationale

3.1. Alter

Die 195 Patienten befanden sich im Alter von 1 bis 32 Jahren, wobei in der
Altersgruppe der 3-Jdhrigen, der 25-Jahrigen und der 28-31-Jdhrigen keine
Probanden vertreten waren. Das Durchschnittsalter aller beriicksichtigten

Patienten betrug 13,4 Jahre. Die Altersverteilung zeigt Abbildung 4.
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Abbildung 4: Anzahl der Patienten je Alter in Jahren (n=195)

Die Betrachtungen des Durchschnittsalters in Bezug auf Farbe, Rasse und
Geschlecht beinhalten die Abbildungen 40, 41 und 42 im Anhang. In
Abhingigkeit der Farbe stellen Schimmel mit einem Durchschnittsalter von 19,9
Jahren die élteste Fraktion dar, die jiingste Gruppe bilden mit durchschnittlich
12,4 Jahren die Schecken. Hinsichtlich der Rassen sind Bliiter mit einem
durchschnittlichen Alter von 17,8 Jahren die élteste Gruppe, das jlingste

Durchschnittsalter erreichen die Warmbliiter mit 12,3 Jahren. Betrachtet man das
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mittlere Alter in Abhingigkeit des Geschlechts so stellen Stuten mit 13,0 Jahren

die jiingste Fraktion, gefolgt von Wallachen mit einem mittleren Alter von 13,4

Jahren und letztlich den im Schnitt 14,8-jahrigen Hengsten. Eine Gesamtiibersicht

iber alle Altersklassen, der darin vertretenen untersuchten Patienten sowie die

Anzahl der Félle eines okuldren PEK und der dazugehorigen relativen Héaufigkeit

der Erkrankung je Jahrgang vermittelt die Tabelle 2, wohingegen Abbildung 5 die

absoluten Zahlen aller untersuchten Probanden und die innerhalb des Kollektivs

an einem PEK erkrankten Patienten graphisch gegeniiberstellt.

Tabelle 2: Vorkommen des okuliren PEK in den Altersklassen (n=jeweilige

Jahrgangsstiarke)
Alter in Jahren Anzahl pos. PEK %
1 2 0 0,0%
2 1 0 0,0%
3 0 0 0,0%
4 4 2 50,0%
5 1 1 100,0%
6 6 5 83,3%
7 6 4 66,7%
8 13 6 46,2%
9 14 11 78,6%
10 11 7 63,6%
11 13 7 53,8%
12 19 11 57,9%
13 16 12 75,0%
14 14 9 64,3%
15 15 9 60,0%
16 12 8 66,7%
17 7 5 71,4%
18 11 4 36,4%
19 8 6 75,0%
20 6 4 66,7%
21 1 0 0,0%
22 1 0 0,0%
23 2 2 100,0%
24 6 6 100,0%
25 0 0 0,0%
26 1 1 100,0%
27 2 2 100,0%
28 0 0 0,0%
29 0 0 0,0%
30 0 0 0,0%
31 0 0 0,0%
32 2 2 100,0%
unbekannt 1 0 0,0%
gesamt 195 124 63,6%
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Abbildung 5: Gesamtzahl aller untersuchten und der an einem PEK
erkrankten Patienten nach Alter (n= 195)

Durch die Zusammenfassung einzelner Jahrginge in Altersgruppen wurde eine
iibersichtlichere Darstellung der Altersverteilung der Patienten ermdglicht, wobei
bis zum Alter von 24 Jahren jeweils 4 Jahrgénge eine Altersgruppe bilden und,
aufgrund der geringen Anzahl der Patienten, die restlichen Jahrgdnge von 24 bis
32 Jahren in einer Gruppe zusammengefasst sind. Dementsprechend lieBen sich
innerhalb der Altersgruppen ebenfalls relative Héufigkeiten fiir das Vorkommen
des Plattenepithelkarzinoms im Bereich der Augen errechnen, die in Tabelle 3 in
Abhingigkeit von der jeweiligen Stirke der Altersgruppe zusammengestellt
wurden. Die absoluten Zahlen der untersuchten Patienten und der Patienten mit
dem Vorliegen eines Plattenepithelkarzinoms aufgeschliisselt nach Altersgruppen

beinhaltet Abbildung 6.
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Tabelle 3: Relative Hiufigkeit des okuliren PEK je Altersgruppe (n=
jeweilige Gruppenstirke)

Altersgruppe Anzahl| pos. PEK %

0 bis 3 3 0 0,0%

4 bis 7 17 12 70,6%

8 bis 11 51 31 60,8%

12 bis 15 64 41 64,1%

16 bis 19 38 23 60,5%

20 bis 23 10 6 60,0%

24 bis 32 11 11 100,0%

unbekannt 1 0 0%

gesamt 195 124 63,6%
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Abbildung 6: Anzahl der untersuchten und der an einem PEK erkrankten
Patienten nach Altersgruppen (n=195)

Es wird deutlich, dass der groffte Anteil aller untersuchten Patienten in die
Altersgruppen der 8-11-Jdhrigen (26,2%) und der 12-15-Jahrigen (32,8%)
zuzuordnen ist, was zusammen genommen einen Anteil von 59,0% am
Gesamtpatientengut ausmacht. Bezogen auf die Gesamtzahl aller positiven

Befunde (n=124) ergibt sich fiir die 8-11-Jdhrigen ein Anteil von 25,0%, die 12-
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15-Jahrigen erreichen sogar 33,1%. Damit ist %4 der positiv befundeten Patienten
im Alter zwischen 8 und 11 Jahren, knapp '5 zwischen 12 und 15 Jahren.
Abbildung 7 zeigt die Anteile der positiv befundeten 8-11- und 12-15-Jahrigen
zum einen in Abhédngigkeit von der Gesamtpatientenzahl (n=195) und und zum
anderen in Abhidngigkeit der insgesamt positiv befundeten Tiere (n=124)
vergleichend. Zadhlt man die positiv pathohistologisch untersuchten Tiere beider
Altersgruppen zusammen stellen sie iiber die Hélfte, ndmlich 58,1% aller

positiven Befundergebnisse (72, n=124).

rel. Anteil pos.
Befunde
bezogen auf n

35,0% 33,1%

30,0%
25,0%

25,0%

21,0%

20,0%
15,9%
15,0% +——
10,0% +———

50%

0,0%
% (n=195) % (n=124)

8 bis 11 M 12 bis 15

Abbildung 7: Anteil positiver Befunde der 8-11-Jihrigen und 12-15-Jéihrigen
am Gesamtpatientengut (n=195) und an allen pos. Befunden (n=124)

Eine Ubersicht iiber die anteilsmiBige Verteilung der positiven Befunde je
Altersgruppe bezogen auf die Gesamtzahl aller positiven Untersuchungsbefunde

(n=124) zeigt Tabelle 4.
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Tabelle 4: Anteile an den insg. positiven Befunden je Altersgruppe (n=124)

Altersgruppe Anzahl pos. PEK % (n=124)
0 bis3 3 0 0,0%

4 bis 7 17 12 9,7%

8 bis 11 51 31 25,0%

12 bis 15 64 41 33,1%

16 bis 19 38 23 18,5%

20 bis 23 10 6 4,8%

24 bis 32 11 11 8,9%
gesamt 195 124 63,6%

Betrachtet man die relativen Hiufigkeiten positiver Befunde innerhalb einer
Altersgruppe, so lag er hochste Anteil an positiven Befunden mit 100%
erkrankten Tieren in der Gruppe der 24-32-Jahrigen (11 Tiere, n=11), gefolgt von
der Gruppe der 4-7-Jahrigen mit 70,6% tatsdchlich erkrankten Tiere (12 Pferde,

n=17), bei denen die Verdachtsdiagnose bestétigt werden konnte.

In Abbildung 8 sind letztendlich die relativen Haufigkeiten der insgesamt in
dieser Studie beriicksichtigten Pferde und die relativen Haufigkeiten der Patienten
mit okuldrem PEK je Altersgruppen in Abhéngigkeit zu ihrer Gesamtzahl

garphisch dargestellt.
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rel. Hiufigkeit
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Abbildung 8: Relative Haufigkeiten der insg. untersuchten Pferde und der
Pferde mit okulirem PEK je Altersgruppe, bezogen auf die Gesamtzahl
(n=195)

Bei der statistischen Uberpriifung auf einen Zusammenhang sowohl zwischen
dem absoluten Alter der Tiere als auch der zusammengefassten Altersklassen und
dem Auftreten eines okuldren Plattenepithelkarzinoms sagt der Fisher-Test mit
p=0,1560 und p=0,1430 aus, dass keine signifikante Abhédngigkeit zwischen
absolutem Alter, der Altersgruppe und dem Auftreten der Erkrankung besteht.
Somit sind Tiere jeden Alters und aller Altersgruppen gleich hdufig von einem

PEK im Augenbereich betroffen.

3.2. Farbe

Die Farbeinteilung erfolgte nach den Angaben in den vorliegenden
Krankenblittern gemdfl DR. SCHILLER 1959 in Braune, Fiichse, Schimmel,
Rappen und Schecken, wobei innerhalb der einzelnen Farbgruppen teilweise in

weitere Farbdetails differenziert werden konnte. Die Anzahl der diesen Gruppen
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zugeordneten Tiere zeigen Tabelle 5 und Abbildung 9. Das Durchschnittsalter
ergab fiir Schecken 12,4 Jahre, fiir Fiichse 12,8 Jahre, gefolgt von den Braunen
mit einem mittleren Alter von 13,6 Jahren, den Rappen mit 16,6 Jahren und den
Schimmeln als dlteste Gruppe mit durchschnittlich 19,9 Jahren. Eine graphische
Darstellung hierzu findet sich im Anhang mit der Abbildung 40. Eine
Ubersichtstabelle zur altersabhingigen Farbverteilung befindet sich ebenfalls im

Anhang unter Tabelle 32.

Tabelle 5: Farbverteilung der untersuchten Patienten (n=195)

Brauner dunkelbraun 5
andere 15
Brauner Ergebnis 20
Fuchs Dunkelfuchs 4
Falbe 6
Lichtfuchs 70
andere 27
Fuchs Ergebnis 107
Rappe 7
Rappe Ergebnis 7
Schecke ? 2
Braunschecke 6
Fuchsschecke 4
Grauschecke 1
Rappschecke 17
Tigerschecke Appaloosa 8
Tigerschecke Knabstrupper 3
Tigerschecke Noriker 5
Tigerschecke Schabracke
andere 2
Schecke Ergebnis 48
Schimmel Apfelschimmel
andere 13
Schimmel Ergebnis 13




IV. Ergebnisse 49

13;7% 20; 10%

Brauner
48;25% M Fuchs
Rappe
Schecke
7; 4% B Schimmel

107; 54%

Abbildung 9: Patienten je Farbe, absolute und relative Anzahl (n=195)

Mit 54,9% sind Fiichse im Vergleich zu Schecken (24,6%), Braunen (10,3%),
Schimmeln (6,7%) und Rappen (3,6%) deutlich hdufiger im Gesamtpatientengut
vertreten, wobei innerhalb der Gruppe fuchsfarbener Pferde mit 65,4% das

Farbdetail Lichtfuchs deutlich dominiert (Abbildung 10).

4%

6%

Lichtfuchs
M andere

Falbe

Dunkelfuchs

25%

65%

Abbildung 10: Verteilung der Farbdetails innerhalb der Gruppe Fiichse
(n=107)

Die Farbgruppe der Fiichse war zahlenméfig mit 107 Probanden am héufigsten

vertreten, wobei bei 66 Tieren (53,2%; n=124) ein positiver Befund auf ein
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okuldres PEK vorlag. An zweiter Stelle folgte die Gruppe der Schecken mit 48
vorgestellten Patienten, von denen 32 positiv auf ein PEK im Augenbereich
untersucht wurden (25,8%). Die Gruppe der Braunen war mit 20 Patienten und 11
PEK-positiven Patienten vertreten (8,9%), gefolgt von 13 Patienten der Gruppe
Schimmel mit 12 PEK-positiven Pferden (9,7%) sowie 7 Pferden der Farbe
Rappe, die 3 PEK-positive Patienten (2,4%) beinhaltete. Bei den Lichtfiichsen
ergibt sich mit 47 Tieren ein Anteil von 37,9% an allen positiv untersuchten
Tieren (n=124). Eine Ubersicht iiber die absoluten Zahlen der positiven und
negativen pathohistologischen Untersuchungsergebnisse enthilt Abbildung 11.
Die anteilsméaflige Verteilung der Farbschldge auf die positiven Befundergebnisse

enthalt Tabelle 6.
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Abbildung 11: Gegeniiberstellung von PEK- positiv und negativ befundeten
Patienten je Farbe (n=162)
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Tabelle 6: Anteile an den insg. positiven Befunden je Farbe (n=124)

Farbe Anzahl pos. PEK % (n=124)
Rappe 7 3 2,4%
Schimmel 13 12 9,7%
Brauner 20 11 8,9%
Schecke 48 32 25,8%
Fuchs 107 66 53,2%
gesamt 195 124 63,6%

Vergleicht man nun, wie hoch der Anteil positiven Befunde innerhalb der
Farbgruppen ist, liegen Schimmel mit 92,3% vor Schecken mit 66,7% und
Fiichsen mit 61,7% (Tabelle 7).

Tabelle 7: Relative H:iufigkeiten positiver Befunde innerhalb eines
Farbschlags (n=jeweilige Gruppenstirke)

Farbe Anzahl pos. PEK %
Rappe 7 3 42,9%
Schimmel 13 12 92,3%
Brauner 20 11 55,0%
Schecke 48 32 66,7%
Fuchs 107 66 61,7%
gesamt 195 124 63,6%

Somit sind Fiichse zwar die am hdufigsten vorgestellten Patienten in dieser Studie
und stellen auch den gréfften Anteil an den positiven Befunden insgesamt, jedoch
liegen sie hinter den Schimmeln und Schecken auf Platz 3, was den Anteil der

tatsdchlich an einem PEK erkrankten Tiere je Farbschlag betrifft.

Die relativen Haufigkeiten der insgesamt untersuchten Pferde je Farbe und der
innerhalb dieser Farbgruppen PEK-positiven Pferde bezogen auf die

Gesamtanzahl aller untersuchten Tiere werden in Abbildung 12 gegeniibergestellt.
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rel. Hiufigkeit
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Abbildung 12: Rel. Hiufigkeiten der insg. untersuchten Pferde und der
Pferde mit okulirem PEK, bezogen auf Farbe (n=195)

Betrachtet man, aufgrund der hohen Patientenzahl, @ den Farbschlag der
Lichtfiichse unabhédngig von der Gruppe der Fiichse, so ergeben sich folgende

Verteilungen:

- 70 der vorgestellten 107 Fiichse gehoren dem Farbschlag der Lichtfiichse

an

- 47 der vorgestellten 70 Lichtfiichse sind positiv pathohistologisch

untersucht worden, was 67,1% entspricht (n=70)

- Mit einem Anteil von 37,9% (n=124) tragen die Lichtfiichse zu den

insgesamt 124 positiven Befunden bei

Statistisch konnte bei der Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen Farbe der
Patienten und dem Auftreten eines okuldren Plattenepithelkarzinoms durch den
Fisher-Test mit p=0,1166 kein signifikantes Ergebnis nachgewiesen werden Die

Erkrankung der Patienten ist also unabhidngig von der Farbe ihres Haarkleides.

Auch wenn man die Farbe des Fellkleides in die Gruppen ,,hell* und ,,dunkel
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einteilt um die Annahme zu iiberpriifen, dass helle Tiere hdufiger betroffen sind,
lasst sich diese Vermutung mittels Fisher-Test (p=0,08) zunéichst nicht bestitigen.
Die gemischte Gruppe ,.hell-dunkel, die sich aus Rapp- und Braunschecken
zusammensetzt, wurde aufgrund der wenigen Vertreter und der unklaren Farbe der
Augenumgebung nicht beriicksichtigt. Es ist jedoch der deutliche Trend
erkennbar, dass mehr helle als dunkle Tiere tatsdchlich ein PEK aufweisen,
weshalb eine Power Analysis durchgefiihrt wurde, die kléren soll ob eine
Signifikanz von einer hoheren Anzahl an Patienten abhéngt. Tatsidchlich wire ein
signifikantes Ergebnis zu erwarten, wenn unter gleich héufiger Verteilung
positiver und negativer Befunde sowie gleicher Haufigkeit der Fellfarben 1,38

mal so viele Tiere - also insgesamt 269 Patienten - untersucht werden wiirden.

3.3. Rasse

Alle untersuchten Patienten konnten in 30 Rassen bzw. Rasse-Schlédge eingeteilt
werden, die in Tabelle 8 iibersichtlich dargestellt sind. Gegliedert wurde in die
Gruppen ,,sonstige Rassen® mit 122 Patienten im mittleren Alter von 12,9 Jahren,
in ,,Warmbliiter mit einer Gruppenstirke von 43 Probanden im
Durchschnittsalter von 12,3 Jahren und in die Gruppe ,,Bliiter* mit 12 Pferden im
mittleren Alter von 17,8 Jahren. Bei den ,Kaltbliitern® waren 8 Probanden
vertreten im Alter von durchschnittlich 14,5 Jahren, bei den ,,Ponys* waren es 10
Patienten im mittleren Alter von 16,6 Jahren. Eine graphische Darstellung des

rasseabhidngigen Durchschnittsalters befindet sich im Anhang (Abbildung 41).
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Tabelle 8: Untersuchte und PEK-positive Pferde zugeordnet nach Rassen

Rasse

Rassedetail

Anzahl

mit PEK

Warmblut

Hannoveraner
Holsteiner
Bayerisches
Thiiringer
Westfale
Ungarisches
Dt. Reitpferd
Wiirttemberger
Oldenburger

Trakehner
?

—_—

—_—

Kaltblut

Shirehorse
Siiddeutsches

Noriker
()

Pony

Shetty
()

Bliiter

Arber
Traber
Vollbliiter

andere Rassen

Quarter
Tinker
Pinto
Criollo
Friese
Appaloosa
Painthorse
Lewitzer
Norweger
Haflinger
Andalusier
Islandpferd
Knabstrupper

—_—

—_—

~)
W= — O = N BN W— WO Wi— W= =B NN WWwWwwNa—Ww

N
N — OO = W= WNWWn —~|Or— Q| Wl WrE MR == DD = O W~ W

gesamt

195

124

Am  hidufigsten vorgestellt mit dem Verdacht auf ein okuldres
Plattenepithelkarzinom wurde die Rasse Haflinger, die mit 70 Patienten einen
Anteil von 35,9% am Gesamtpatientengut (n=195) dieser Studie ausmacht. Bei
67,1% (47 Tiere) der an der LMU vorgestellten Haflingern (n=70) konnte ein
Plattenepithelkarzinom im Bereich des Auges und seiner Adnexe festgestellt
werden, was wiederum einen Anteil von 24,1% an den insgesamt mit diesem
Verdacht vorgestellten Pferden (n=195) ausmacht und 37,9% der positiven
Untersuchungsbefunde widerspiegelt (n=124). An zweiter Stelle steht, mit 43
Patienten und einem Anteil von 22,1% am gesamten untersuchten
Patientenkollektiv, die Gruppe der Warmbliiter. Innerhalb dieser Gruppe konnte
der Verdacht auf ein okulidres PEK in 62,8% der Fille (27 Tiere, n=43) bestitigt
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werden, was einen Anteil von 21,8% an den positiven Ergebnissen ausmacht. Eine
Zusammenstellung der 5 am hiufigsten betroffen Rassen mit ihren jeweiligen

relativen Anteilen am Gesamtpatientengut beinhaltet Tabelle 9.

Tabelle 9: Absolute Anzahl und relativer Anteil der 5 am héufigsten
betroffenen Rassen am Gesamtpatientengut

Rang Rasse Anzahl % (n=195)
1 Haflinger 70 35,9%
2 Warmblut 0. Angabe 43 22,1%
3 Appaloosa 14 7,2%
4 Bliiter 0. Angabe 12 6,2%
5 Criollo 10 5,1%

Diese fiinf am haufigsten vertretenen Rassen mit absoluten Zahlen von pos. und
neg. Befunden zeigt Abbildung 13, die anteilsméfBige Verteilung aller insg.

positiven Befunde auf diese Rassen Tabelle 10.
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Abbildung 13: Patienten der 5 hiufigsten Rassen mit Befundergebnissen
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Tabelle 10: Anteile an den insg. positiven Befunden je Rasse (n=124)

Rasse Anzahl pos. PEK % (n=124)
Haflinger 70 47 37,90%
Warmbliiter 43 27 21,80%
Bliiter 12 8 6,50%
Ponys 10 7 5,60%
Kaltbliiter 8 6 4,80%
gesamt 195 124 63,60%

Vergleicht man wiederum die relativen Héaufigkeiten der insgesamt untersuchten
Pferde je Rasse und der innerhalb der Rassen PEK-positiv befundeten Pferde
bezogen auf die Gesamtanzahl, liegen Haflinger mit 67,10% vor den Bliitern mit

66,7% und den Warmbliitern mit 62,8% (Tabelle 11).

Tabelle 11: Rel. Haufigkeiten positiver Befunde innerhalb der 5 am
hiufigsten betroffenen Rassen (n= jeweilige Gruppenstirke)

Rasse Anzahl pos. PEK %
Haflinger 70 47 67,1%
Warmblut o. Angabe 43 27 62,8%
Appaloosa 14 7 50,0%
Bliiter 0. Angabe 12 8 66,7%
Criollo 10 5 50,0%

Eine Gegeniiberstellung der relativen Haufigkeiten der untersuchten Pferde und
der Pferde mit einem positiven PEK-Befund der 5 haufigsten Rasse bezogen auf

die Gesamtzahl aller Patienten zeigt Abbildung 14.
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Abbildung 14: Rel. Hiufigkeiten der insg. untersuchten Pferde und der
Pferde mit okulirem PEK je Rasse (n=195)

Fasst man nun die Rasse Haflinger zusammen ergeben sich folgende Fakten:

- Insgesamt wurden 70 Tiere der Rasse Haflinger untersucht, was einen

Anteil von 35,9% der insgesamt 195 untersuchten Pferde ergibt

- 47 Tiere wiesen einen positiven Befund beziiglich eines okuldren
Plattenepithelkarzinoms auf, was 37,9% aller positiven Befunde (n=124)

und einen Anteil von 67,1% aller 70 Haflinger ausmacht

Zieht man nun die Gruppe der Warmbliiter vergleichsweise heran ergibt sich

folgendes Bild:

- Insgesamt wurden 43 Tiere der Gruppe Warmbliiter untersucht, was

22,1% aller untersuchten Patienten ausmacht

- Bei 27 Warmbliitern konnte der Verdacht auf ein PEK pathohistologisch
bestétigt werden, was anteilsméfig an allen positiven Befunden (n=124)

21,8% ausmacht und 62,8% aller Warmbliiter entspricht
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Da die Gruppe der zusammengefassten Einzelrassen iiber die Hélfte, genauer
62,6% des gesamten Kollektivs ausmacht und 61,3% dieser Gruppe einen
positiven Befund beziiglich eines Plattenepithelkarzinoms im Augenbereich
aufweist (76 Tiere, n=122) wurde diese differenziert untersucht und die
Verteilung der Patienten innerhalb dieser Gruppe in Abbildung 15
veranschaulicht. Wéhrend es innerhalb der Gruppe der Warmbliiter zu keiner
auffallenden Haufung eines einzelnen Schlages kam, waren, bezogen auf die
Anzahl von 122 Tieren, in der Gruppe ,,andere Rassen* Haflinger mit 57,4%,
Appaloosas mit 11,5% und Criollos mit 8,2% haufiger vertreten als andere Rassen
wie z.B. Tinker, Pinto und Painthorse (je 4,1%), Quarterhorse und Knabstrupper
(e 2,5%) sowie Friesen und Norweger (je 1,6%) und die mit nur einem
Probanden jeweils selten vertretenen Rassen Andalusier, Lewitzer und Islandpferd
(0,8%). Haflinger stellen also iiber die Hélfte der Patienten innerhalb der Gruppe
»andere Rassen® und tliber 1/3 des Gesamtpatientengutes. Eine Aufschliisselung
der ,,sonstigen Rassen* nach Einzelrassen mit den absoluten Zahlen je positiver

und negativer Untersuchungsergebnisse zeigt Abbildung 16.

Quarter

M Tinker
Pinto
Criollo

M Friese
Appaloosa

M Painthorse

Lewitzer
Norweger
Haflinger
Andalusier
Islandpferd
Knabstrupper

Abbildung 15: AnteilsmifBige Verteilung der Einzelrassen in der Gruppe
"sonstige Rassen'
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Abbildung 16: positive und negative Befundergebnisse der sonstigen
Einzelrassen

Vergleicht man die 6 am héufigsten vorgestellten Pferderassen Haflinger,
Warmbliiter, Appaloosas, Bliiter, Criollos und Ponys statistisch im Fisher-Test, so
ergibt sich mit p=0,768 kein signifikanter Zusammenhang. Die Erkrankung an

einem PEK im Bereich des Auges ist also unabhingig von der Rasse des Tieres.

34. Geschlecht

Aufgeteilt nach Geschlecht befanden sich unter den 195 Patienten 117 Wallache,
69 Stuten und 9 Hengste, graphisch dargestellt in Abbildung 17. Somit ergibt sich
eine Gesamtzahl von 126 maénnlichen Tieren (64,6%, n=195)), was ein

Geschlechterverhéltnis von fast 2:1 ergibt
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Abbildung 17: Anzahl der Patienten je Geschlecht (n=195)

Das Durchschnittsalter verteilt sich wie folgt: mit 13,0 Jahren am jiingsten sind
Stuten, gefolgt von den Wallachen mit 13,4 Jahren und der altesten Gruppe der
Hengste mit 14,8 Jahren. Die graphische Darstellung hierzu findet sich im
Anhang unter Abbildung 42.

Die anteilsméBige Verteilung am Gesamtpatientengut ergab fiir Hengste 4,6%,
Stuten waren zu 35,4% vertreten und Wallache zu 60,0%. Somit ergibt sich fiir
minnliche Tiere insgesamt ein relativer Anteil von 64,6% (126 Tiere, n=195).
Tabelle 12 gibt einen Uberblick iiber absolute Zahlen und den relativen Anteil
eines Geschlechts am Gesamtpatientengut sowie der innerhalb eines Geschlechts
PEK- positiven Tiere, Abbildung 18 zeigt die relativen Haufigeiten des jeweiligen
Geschlechts vergleichend zu den relativen Haufigeiten der jeweils PEK- positiven

Tiere eines Geschlechts.
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Tabelle 12: Ubersicht iiber absolute Anzahl und relative Hiufigkeit des
Vorkommens eines PEK in den Geschlechtern, bezogen auf die Gesamtzahl

(n=195)
Anzahl % (n=195)|  pos. PEK % (n=195)
Stuten 69 35,40% 49 25,1%
Hengste 9 4,60% 6 3,1%
Wallache 117 60% 69 35,4%
miinnliche 126 64,60% 75 38,5%
geasamt 195 124
rel. Haufigkeit
70,00%
64,60%
60%
60,00%
50,00%
40,00% 35,40% 3 2 38,50%
30,00% 25,10%
20,00% +——
10,00% +—— ;
3,10%
0,00% : L -
Stuten Hengste Wallache ménnliche
Geschlecht
untersuchte Pferde M Pferde mit PEK

Abbildung 18: Rel. Hiufigkeiten der insg. untersuchten Pferde und der
Pferde mit okulirem PEK, bezogen auf Geschlecht (n=195)

Mit 60,0% Anteil am Kollektiv sind Wallache deutlich hiufiger vertreten als

Stuten oder Hengste. Verglichen mit den relativen Anteilen jedes Geschlechts an

den insgesamt positiv getesteten Tieren (n=124) spiegelt sich dieser Eindruck

wieder. Der relative Anteil an den positiven Befunden betrdgt fiir Wallache

55,6%, fiir Stuten 39,5% und fiir Hengste 4,8% (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Anteile an den insg. positiven Befunden je Geschlecht (n=124)

Geschlecht Anzahl pos. PEK % (n=124)
Stute 69 49 39,5%
Hengst 9 6 4,8%
Wallach 117 69 55,6%
ménnliche 126 75 60,5%
gesamt 195 124 63,6%

Eine Gegeniiberstellung der Geschlechterverteilung in den bereits unter 1. ,,Alter

gebildeten Alterklassen ergibt folgende Verteilung:
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Abbildung 19: Anzahl der Patienten nach Geschlecht und Altersgruppe

Wallache sind in den zahlenmiBig stirksten Altersgruppen der 8-11-J&hrigen und
der 12-15-Jahrigen im Verhéltnis zu Stuten deutlich iiberreprasentiert. Innerhalb
der erstgenannten Gruppe (n=51) stellen sie einen Anteil von 64,7%, wohingegen
der Anteil der Stuten 29,4% betrdgt. In der zweiten Gruppe der 12-15-Jéhrigen
(n=64) stellen Wallache den Anteil von 68,8%, gefolgt von den Stuten mit 29,7%.

Nimmt man nun jeweils die Wallache und die Stuten dieser beiden Altersgruppen
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in je eine Menge zusammen ergibt sich jeweils eine Summe von 34 Stuten und 77
Wallachen im Alter zwischen 8 und 15 Jahren, was prozentual an der
Gesamtmenge beider Geschlechter 65,8% der Wallache ausmacht (n=117) und
49,3% der Stuten (n=69). Es befinden sich also knapp 2/3 aller Wallache im in
den Altersgruppen 8-11 und 12-15 Jahre und ebenso knapp die Hilfte aller Stuten.

Eine Ubersichtstabelle iiber die Geschlechterverteilung der einzelnen Jahrginge

findet sich im Anhang (Tabelle 33).

Bezogen auf die in Punkt 5. ,,Rasse* aufgelisten 5 am haufigsten vorgestellten
Rassen ergibt sich eine Verteilung der Geschlechter, die Tabelle 14 zu entnehmen
ist. Eine Ubersichtstabelle iiber die Geschlechterverteilung der Einzelrassen

befindet sich im Anhang unter Tabelle 34.

Tabelle 14: Geschlechterverteilung innerhalb der 5 hiufigsten Rassen

Rang Rasse| Wallache Stuten Hengste gesamt
1 Haflinger 42 25 3 70
2 Warmblut 0.A. 27 14 2 43
3 Appaloosa 12 2 0 14
4 Bliiter 0.A. 8 2 2 12
5 Criollo 9 1 0 10

Betrachtet man nun die Geschlechterverteilung innerhalb der am haufigsten
vorgestellten Rasse Haflinger detailliert kommt man zu dem Ergebnis, dass nicht
nur der Anteil dieser Rasse am Gesamtpatientengut etwa 1/3 ausmacht (35,9%),
sondern dass auch mit 35,9% aller Wallache (n=117), 36,2% aller Stuten (n=69)
und 33,3% aller Hengste (n=9) die Anteile der Haflinger an den
Geschlechtergruppen gleichmiflig etwa '3 betragen.

Insgesamt betrachtet spielt das Geschlecht des Patienten bei der Erkrankung
,okuldres Plattenepithelkarzinom* keine Rolle. Mit p=0,2558 lieferte der Fisher-

Test kein signifikantes Ergebnis.

4. Erhebungen zu Vorstellungszeitpunkt und Anamnese

Die Erhebung der Anamnese stellt einen sehr differenziert zu betrachtenden und
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schwierig statistisch einzuordnenden Unterpunkt dar. Zum einen wurden die
Vorberichte in unterschiedlichem Umfang in den Krankenakten festgehalten, zum
anderen fallen die Aussagen der Besitzer im Anamnesegesprich oft sehr
unterschiedlich aus was Genauigkeit und Zuverlédssigkeit der Beobachtungen
angeht. Die Nervositidt und Sorge der Besitzer um ihr erkranktes Tier macht eine
schliissige und  vollstindige = Anamneseerhebung mit Zeitpunkt der
Ersterkrankung, Symptomen und Verlauf, Vorbehandlungen, etc. oft sehr
schwierig fiir den behandelnden Tierarzt. Es wurde zur Auswertung fiir diese
Statistik versucht, die vorhandenen Angaben zu erstmaligem Auftreten der
Erkrankung, den Symptomen, Vorbehandlung sowie den Monat und das Jahr der
Vorstellung an der Klinik fiir Pferde der LMU zu kategorisieren. Die Anzahl der
mit dem Verdacht auf ein PEK vorgestellten Patienten je Jahr zeigt Abbildung 20.

Anzahl
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Abbildung 20: Anzahl der vorgestellten Patienten je Jahrgang

Prinzipiell steigt die Anzahl der Patienten mit den Jahren an, was sich jedoch
durch die insgesamte Zunahme der Augenpatienten erkldren lassen wiirde. Um
diese Annahme zu iiberpriifen wurden die relativen Anteile der PEK-
verddchtigen Tiere an den Augenpatienten pro Jahr berechnet, und in Tabelle 15
zusammengefasst. Die Spanne der Anteile von Patienten mit dem Verdacht auf
ein PEK an den Augenpatienten pro Jahr bewegt sich dabei von 1,3% bis 5,6%,

was eine Differenz von 4,3% ausmacht. Es steigen also nicht nur die Patienten pro
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Jahr, sondern auch die relativen Haufigkeiten, was Abbildung 21 mit dem Anstieg

der Trendlinie zeigt.

Tabelle 15: Vergleich und relative Hiufigkeiten der Augenpatienten und der
Patienten mit V.a. PEK pro Jahr (n=jahresabh. Anzahl der Augenpatienten)

Jahr Augenpatienten| Patienten mit V.a. PEK %
1995 150 3 2,0%
1996 209 3 1,4%
1997 224 3 1,3%
1998 309 8 2,6%
1999 412 6 1,5%
2000 k.A. 13 k.A.
2001 437 8 1,8%
2002 402 14 3,5%
2003 395 9 2,3%
2004 k.A. 12 k.A.
2005 443 17 3,8%
2006 447 25 5,6%
2007 401 13 3,2%
2008 486 17 3,5%
2009 462 24 5,2%
2010 (14.10.) 406 20 4,9%
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Abbildung 21: Relative Anteile der Tiere mit Verdacht auf ein PEK an den
Augenpatienten pro Jahr (n=Augenpatienten pro Jahr)

Betrachtet man, unabhingig vom Jahr, den Monat der Vorstellung, so ergibt sich

folgender Verlauf (Abbildung 22):

Anzahl
30
26
25

20
20 18 18

15 1 14

13

w+ - - - — — — — — —

Jan Feb Mir Apr Mai Jun Jul Aug Sep Okt Nov Dez

Vorstellungsmonat

Abbildung 22: Patientenzahl, eingeteilt nach Vorstellungsmonat (n=193)
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An der Trendlinie ldsst sich die gleichmiBige Verteilung iiber das gesamte Jahr
ablesen. Es ist also nicht erkennbar dass sich die Vorstellung von Patienten mit
dem Verdacht auf ein okuldres Plattenepithelkarzinom in einem bestimmten
Jahresabschnitt hduft. Berechnet man aus der vom Besitzer angegebnen
Krankheitsdauer und dem Vorstellungsmonat in der Klinik den vermutlichen
Beginn der Erkrankung und iiberpriift diesen auf einen Zusammenhang mit den
tatsdchlich positiven Untersuchungsergebnissen auf ein PEK, um herauszufinden
ob jahreszeitliche Einfliisse eine Rolle bei der Entsteheung spielen konnten, liefert
der Fisher-Test kein signifikantes Ergebnis (p=0,821). Auf Grundlage der von den
Besitzern angegebenen Informationen ldsst sich also keine jahreszeitliche
Héaufung der PEK-Erkrankungen erkennen. Im Durchschnitt sind insgesamt

62,7% der vorgestellten Tiere je Monat positiv.

Bei der Auswertung der Besitzerangaben in der Anamnese wurde besonderes
Augenmerk auf Symptome und Begleiterscheinungen der Erkrankung sowie eine
etwaige Vorbehandlung gelegt. Es wurden die in Tabelle 16 nach Haufigkeit der
Angaben geordneten Symptomgruppen gebildet, um regelmafig auftretende und
dem Besitzer ins Auge fallende klinische Begleiterscheinungen zu identifizieren.
Es muss jedoch auch bei dieser Auswertung auf die teilweise unvollstindigen
Angaben bzw. die stellenweise sehr knappe Dokumentation in den
Krankenblittern hingewiesen werden, so dass davon auszugehen ist dass eine
gewisse Liickenhaftigkeit bei der Angabe von Beschwerden und Symptomen

bestand.
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Tabelle 16: Symptomgruppen und Anzahl der Patienten

Symptomgruppen Anzahl Patienten
Zubildung wichst 68
Zubildung gleichbleibend 42
wiederholtes PEK 41
Zubildung wichst + Tranenfluss 20
Zubildung gleichbl. + Trinenfluss 11
Verdacht auf Infektion 4
Tranenfluss 3
Entzlindung + Lidkneifen + Tranenfluss 2
Entziindung + Zubildung 2
Entzlindung + Trianenfluss 1
Tranenfluss + Lidkneifen 1
gesamt 195

Es ist ersichtlich, dass bei einem Grofiteil der Patienten eine wachsende oder eine
iiber einen langeren Zeitraum im Wachstum stagnierende Zubildung im Bereich
des Auges und seiner Adnexe festgestellt werden konnte, teilweise begleitet von
Tranenfluss. Insgesamt entsprechen diese 141 Patienten einem Anteil von 72,3%
des Patientenguts (n=195). Rechnet man die 41 Patienten hinzu, bei denen
aufgrund vorhergehender Rezidive durch Besitzer oder den Haustierarzt die
Verdachtsdiagnose auf karzinomatdses Wachstum gestellt wurde, so erhélt man
mit 182 Patienten sogar einen Anteil von 93,3%, in denen aufgrund einer
Umfangsvermehrung  im  Augenbereich der  Verdacht auf ein
Plattenepithelkarzinom gestellt wurde. Lediglich bei 4 der 195 Patienten bestand
der Verdacht einer Infektion, insgesamt weitere 9 Patienten fielen hauptsidchlich

durch Tranenfluss, Entzlindung oder Lidkneifen auf.

Bei der Erfassung der Vorbehandlung wurde ebenso verfahren wie bei der
Anamnese. Auch hier waren die Angaben sehr liickenhaft, und es wurde versucht
durch eine Einteilung in Gruppen einen Uberblick iiber verschiedene
Vorbehandlungen und vorausgegangene Therapien zu gewinnen. Die Ergebnisse,

aufgelistet nach ihrer Rangfolge, zeigt Tabelle 17.
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Tabelle 17:Vorbehandlungen und Anzahl der Patienten

Vorbehandlungen Anzahl Patienten
ohne Vorbehandlung 90
Augensalben 43
Kombitherapie Chirurgie + Laser 23
Chirurgie 18
Biopsie 5
Augentropfen 3
Laser 3
Augensalben + Chirurgie 2
Bulbus Ex. 1
keine Angaben 7
gesamt 195

Mit 90 Patienten sind nur 46,2% der vorgestellten Tiere ohne Vorbehandlung
durch den Haustierarzt vorgestellt worden. Topische Anwendungen von
Augensalben und Augentropfen wurden insgesamt bei 46 Patienten zur
symptomatischen Behandlung der ersten Krankheitsanzeichen angewendet, bevor
eine Uberweisung an die Klinik fiir Pferde der LMU Miinchen erfolgte. Weiterhin
konnte den Angaben entnommen werden, dass die in 23 Féllen vorausgehend
angewandte Kombinationstherapie aus Chirurgie und Laserbehandlung bei
Pferden mit bereits rezidiviertem okuldrem Plattenepithelkarzinom angewendet
wurde, wohingegen die rein chirurgische Versorgung bei 4 der 18 Félle als Erst-

Therapie Anwendung fand.
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5. Befunde

5.1. Erkrankte Augen
Bei insgesamt 195 wegen des Verdachts auf ein okuldres PEK vorgestellten

Tieren verteilten sich die erkrankten Augen folgendermallen (Abbildung 23):
- 97 Tiere hatten Beschwerden am rechten Auge
- 83 Tiere wurden wegen Befunden am linken Auge vorgestellt

- bei 15 Tieren wurden Beschwerden an beiden Augen beobachtet

beide
n=15

oD
n=97

Abbildung 23: Verteilung der erkrankten Augen

Schaut man sich nun die Verteilung mit Bezug auf die pathohistologische

Untersuchung an, ergibt sich folgende Verteilung:

- In insgesamt 162 Fillen wurde eine pathohistologische Untersuchung

durchgefiihrt, was 83,1% aller Félle ausmacht (n=195)

- In 124 Fillen bestitigte sich die Verdachtsdiagnose durch die
pathohistologische Gewebeuntersuchung, was einen Anteil von 76,5% der

Untersuchungen insgesamt ergibt (n=162)

- Bei 38 Tieren, also 23,5% der pathohistologisch untersuchten Tiere

(n=162) blieb der Verdacht unbestitigt
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Eine Ubersicht iiber die Befunde je betroffener Seite gibt Tabelle 18.

Tabelle 18: Ubersicht iiber die Befundung der erkrankten Augen

Auge Anzahl pos. PEK neg. o. Pathohisto
rechts 97 57 23 17
links 83 61 9 13
beide 15 6 6 3
gesamt 195 124 38 33

Eine graphische Gegeniiberstellung der erkrankten Augen in Abhdngigkeit vom

Befundergebnis der 162 untersuchten Patienten zeigt Abbildung 24.
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Abbildung 24: Vergleich positiver und negativer Befundergebnisse je
erkrankter Seite

Bei 57 Tieren konnte der Verdacht eines okuldren PEK am rechten Auge bestitigt

werden, was einen Anteil von 29,2% am Gesamtpatientengut (n=195) und 46,0%

aller pathohistologisch positiv befundeten Patienten (n=124) ergibt. Fiir das linke

Auge lieB sich in 61 Fillen die Verdachtsdiagnose bestétigen, was anteilig 31,2 %
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aller vorgestellten Patienten und 49,2% aller pathohistologisch positiv
befundeten Proben ausmacht. Lediglich bei 6 aus 15 Tieren konnte sowohl am
rechten als auch am linken Auge ein Plattenepithelkarzinom diagnostiziert
werden, was 3,1% des Kollektivs (n=195) entspricht und an den insgesamt 124
feingeweblich positiv untersuchten Proben 4,8% ausmacht. Die Anteile der
positiven Befunde je betroffenem Auge an den insgesamt 124 positiven

Untersuchungsergebnissen zeigt Tabelle 19.

Tabelle 19: Anteile an den insg. positiven Befunden je betroffener Seite
(n=124)

Auge Anzahl Pos. PEK % (n=124)
rechts 97 57 46,0%
links 83 61 49,2%
beide 15 6 4,8%
gesamt 195 124

Innerhalb der Gruppe der pathohistologisch bestéitigten, an einem
Plattenepithelkarzinom erkrankten Tiere besteht also zwischen dem rechten und
linken Auge eine Differenz von 4 erkrankten Tieren und 2,5%. Die relativen
Haufigkeiten der positiven und negativen Befunde je erkrankter Seite, abhingig
von der jeweiligen Gesamtzahl der pro Seite betroffenen Patienten, zeigt

Abbildung 25.
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Abbildung 25: Rel. Hiufigkeit der positiven und negativen Befunde je
betroffener Seite (n=jeweilige Gruppenstirke)

Mittels Fisher-Test wurde der Zusammenhang zwischen betroffener Seite und
einem positiven Befund auf ein PEK {iberpriift. Mit p=0.0166 lieferte dieser ein
durchaus signifikantes Ergebnis, was in diesem Fall jedoch als zufélliger Effekt zu

werten sein miuisste.

5.2. Grof3e und Lokalisation

Lokalisation und GroBe einer Neoplasie sind fiir den behandelnden Arzt
entscheidende Faktoren, um die Schwere der Erkrankung einstufen zu koénnen,
dementsprechend die Therapie zu wiahlen und eine Einschidtzung der Prognose
abgeben zu konnen. In dieser Studie wurde nicht zuletzt aus diesen Griinden

besonderen Wert auf die Erfassung dieser Parameter gelegt.

5.2.1. Grofle

Die GroBe der Umfangsvermehrung war bei 126 Patienten in den Krankenakten
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vermerkt, bei 69 Tieren waren keinerlei Angaben zur Ausdehnung der Erkrankung
dokumentiert. Die angegebenen Einheiten variierten von Quadratmillimeter bis
Quadratzentimeter, was eine Umrechnung aller Angaben in Quadratmillimeter
notwendig machte. Da die dreidimensionale Ausdehnung des neoplastischen
Gewebes nur bei einem Bruchteil der Patienten angegeben war wurde zur
einheitlichen Erfassung die flachige Ausdehnung herangezogen. Zu bedenken ist
in jedem Fall, dass die Eintragungen der behandelnden Tierdrzte auf deren
Abschiatzungen beruhen und keine exakte Angabe von Lingen- und
Breitenausdehnung eines Plattenepithelkarzinoms darstellen. Die GréBenspanne
reichte von 2-900 mm?, in einem Fall war sogar der Bulbus als Ganzes infiltriert.
Die durchschnittliche Grof3e betrug 222,1 mm?. Nachfolgend zeigt Tabelle 20 die

GroBenverteilung.

Tabelle 20: Grofle der Umfangsvermehrung und Patientenzahl

Grofie in mm? Anzahl
1-40 70
41-80 18
81-120 8
121-160 2
161-200 4
> 200 23
Bulbus 1
gesamt 126

Es ist erkennbar, dass der groBte Anteil der Plattenepithelkarzinom-verdachtigen
Umfangsvermehrungen bei insgesamt 88 Tieren im Bereich von 2-80 mm? liegt,
was mehr als % ausmacht. In 23 Féllen lag die TumorgréB3e zwischen 200 und 900

mm?.

Es erschien interessant zu untersuchen, ob zwischen Krankheitsdauer und Grofle
ein Zusammenhang besteht. Uber die Perason-Korrelation wurde ein Koeffizient
von 0,9453931 ermittelt, der wiederum im t-Test einen p-Wert von 0,347 lieferte.
Somit betseht kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Wachstum und

der resultierenden Grof3e der Neoplasie und der Dauer der Erkrankung.
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Untersucht wurde auch die Grof3e der auftretenden tumordsen Verdnderungen an
den jeweiligen okuldren Strukturen. Der Kruskall-Wallis-Test konnte hier

ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang herstellen (p=0,06).

Ebenfalls mittels Kruskall-Wallis-Test gepriift wurde die GréBe eines PEKs in
Verbindung mit der Lage am Auge. Auch hier wurde keine Signifikanz

festgestellt (p=0,78).

Die Grofle eines okuldren Plattenepithelkarzinoms ist also unabhidngig von der
Erkrankungsdauer, von dem betroffenen Augenabschnitt sowie der Lage am

Auge.

5.2.2. Lokalisation

Verschiedenen anatomischen Strukturen am Auge werden in der Literatur zum
Teil gewisse Préddispositionen fiir die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms
zugesprochen. Im Folgenden sollen Konjunktiva, Sklera, Kornea, Lider, Nickhaut
und Limbus auf ihren Zusammenhang mit positiven Ergebnissen der
pathohistologischen = Untersuchung sowie auf bestimmte Rasse- und
Farbpridispositionen hin untersucht werden. Einen Uberblick iiber die betroffenen
duBeren Augenabschnitte und die Lage des verdidchtigen Gewebes bezogen auf

die Gesamtzahl der vorgestellten Patienten geben die Tabellen 21 und 22.

Tabelle 21: Patientenzahl und Haufigkeiten der betroffenen iAufleren
Augenabschnitte (n=195)

Lokalisation Anzahl % (n=195)
Limbocorneal 87 44.6%
Nickhaut 51 26,2%
Lid 14 7,1%
mehr als eine 14 7,1%
Kornea 11 5,6%
Sklera 9 4,6%
Konjunktiva 6 3,1%
Limbocorneal + Nickhaut 2 1,0%
Konjunkiva + Nickhaut 1 0,5%
gesamt 195
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Tabelle 22: Patientenzahl und Hiufigkeiten der Lage der tumorosen
Verianderung (n=195)

Lokalisation Anzahl % (n=195)
temporal 91 46,7%
nasal 55 28,2%
diffus 17 8,7%
dorsal 12 6,2%
ventral 12 6,2%
temporal + nasal 5 2,6%
ventral + nasal 1 0,5%
zentral 1 0,5%
keine Angaben 1 0,5%
gesamt 195

Mit 87 vorgestellten Patienten war der Limbus die am hidufigsten betroffene
Stelle, gefolgt von der Nickhaut mit 51 Patienten, dem Lid und mehreren
gleichzeitig befallen Strukturen mit jeweils 14 Tieren. In 11 Fillen war die
Hornhaut verdndert, bei 6 Patienten war lediglich die Konjunktiva auffillig.
Limbus und Nickhaut waren gleichzeitig bei 2 Patienten, Konjunktiva und
Nickhaut bei 1 Pferd betroffen. Mit 91 Patienten lagen die auffilligen
Augenverdnderungen am haufigsten temporal, gefolgt von 55 nasal gelegenen
Neoplasien. In 17 Féllen waren die Verdnderungen diffus gestreut, bei jeweils 12
Patienten waren sie dorsal oder ventral gelegen. Keine Angabe beziiglich der Lage

des vermeintlichen Plattenepithelkarzinoms lag in einem Fall vor.

Zuniachst wurde das Wachstum neoplastischen Gewebes an den verschiedenen
duBeren Augenanteilen auf auf positive und negative Untersuchungsbefunde hin
untersucht, wobei zwischen pathohistologisch positiven und negativen Befunden
sowie dem klinischen Verdacht auf ein Plattenepithelkarzinom bzw. PEK-Rezidiv
differenziert wurde. Die absoluten Zahlen der den jeweiligen Ergebnissen

zugeordneten Patienten kann Tabelle 23 entnommen werden.
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Tabelle 23: Befundergebnisse je Lokalisation

V.a. V.a.
PEK- PEK o.
Lokalisation | Anzahl | pos. PEK Rezidiv Histo neg.
Limbocorneal 87 55 9 8 15
Nickhaut 51 41 1 1 8
Lid 14 5 5 1 3
mehr als eine 14 13 1 0 0
Kornea 11 7 2 0 2
Sklera 9 1 0 0 6
Konjunktiva 6 0 0 0 6
gesamt 195 122 18 10 40
rel. Hiufigkeit
100,00% 92.90%
90,00% 80,40%
80,00%
70,00% 63,20% 63,60%
60,00% |—
50,00% —
35,70%
40,00% +—
30,00% —
20,00% = 11,10%
10,00% +— 0%
0,00%
> N XS .\\\e <& Ny 0
QQQ\'\\@ '\a@o{b > . ‘Z}% © %’Q\\ %\e\e - 0'39
6“\0 < 2\9\ %9&
V &
Lokalisation

Abbildung 26: Relative Hiufigkeiten der positiven Untersuchungsbefunde je
Lokalisation (n= jeweilige Gruppenstirke)

Vergleicht man nun die relativen Haufigkeiten positiver Untersuchungsbefunde
einer jeden Lokalisation (Abbildung 26), ergibt sich folgende Verteilung: mit
92,9% am hiufigsten bestitigt hat sich die Verdachtsdiagnose, wenn mehr als eine
Lokalisation betroffen war, gefolgt von 80,4% positiven Ergebnissen bei

Verdnderungen der Nickhaut. An dritter Stelle steht mit 63,6% positiven
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Befunden die Kornea, dicht gefolgt mit 63,2% vom Limbus. Die Anteile der
unterschiedlichen Lokalisationen an der Gesamtzahl aller positiven Befunde

verteilen sich wie folgt (Tabelle 24):

Tabelle 24: Anteile der insg. Positiven Befunde an den jeweiligen
Lokalisationen

Lokalisation Anzahl pos. PEK % (n=124)
Limbocorneal 87 55 44.4%
Nickhaut 51 41 33,1%

Lid 14 5 4,0%

mehr als eine 14 13 10,5%
Kornea 11 7 5,6%
Sklera 9 1 0,8%
gesamt 195 122 18

Hier lieferte der Fisher-Test bei der Uberpriifung des Zusammenhangs von
Lokalisation und positiven Befunden fiir Sklera (p=0,001496), Konjunktiva
(p=0,002027) und Nickhaut (p=0,003895) ein hochsignifikantes Ergebnis. Auch
bei mehr als einer betroffenen Struktur (p=0,01964) und bei den Lidern
(p=0,04015) kann man von einem signifikanten Zusammenhang sprechen. Das
bedeutet dass diese o.g. Strukturen signifikant hdufiger von einem PEK betroffen
sind, wohingegen Kornea und der limbocorneale Ubergang nur durchschnittlich

oft diese Erkrankungsbild zeigen.

Betrachtet man nun die jeweiligen anatomischen Strukturen im Hinblick auf die
Rassen, die dort Verdnderungen aufweisen, so ergeben sich folgende

Verteilungen:

- Von insgesamt 87 limbocornealen Verdnderungen traten 54,0% bei
Haflingern auf, 11,5% waren den Appaloosas und 10,3% den

Warmblitern zuzuordnen.

- Von insgesamt 51 Verdnderungen am dritten Augenlid traten 43,1% bei
Warmbliitern auf, nur 17,6% waren den Haflingern zuzuordnen und 7,8%

der Gruppe der Bliiter

- 50,0% der pathologisch erscheinenden Lidverdnderungen betrafen
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Criollos, nur 14,3% Warmbliiter

War mehr als nur eine okuldre Struktur betroffen, kam das in 28,6% der
Félle bei Haflingern vor, gefolgt von Criollos, Warmbliitern und Ponys mit

je 14,3%

Die Kornea war bei Haflingern, Warmbliitern und Kaltbliitern mit 18,2%

gleichermalf3en héaufig betroffen

Mit je 33,3% traten Auffilligkeiten gleichhdufig bei Haflingern und

Warmblitern an der Sklera auf

Ebenso verhielt es sich an den Konjunktiven: in je 50,0% der Fille waren

Haflinger und Warmbliiter betroffen

Eine exakte Angabe aller betroffenen Rassen je Lokalisation mit den zugehdrigen

relativen Haufigkeiten enthélt Tabelle 35 im Anhang.

Untersucht man nun die positiven Befunde aus der pathohistologischen

Untersuchung im Hinblick auf Lokalisation und betroffenen Rassen kommt man

zu folgendem Ergebnis:

Von 87 Patienten, die wegen einer Verdnderung im limbocornealen
Ubergang  vorgestellt  wurden, wiesen 55 einen  positiven
Untersuchungsbefund auf (63,2%, n=87). Der Anteil der Haflinger an den
positiven Ergebnissen (n=55) lag bei 58,2%, der der Appaloosas bei 9,1%.
Mit 7,3% lagen Warmbliiter, Kaltbliiter und Bliiter auf dem dritten Rang.

Die Nickhaut, die bei 51 Patienten den Ort der Erkrankung darstellte, war
in 41 Fillen positiv befundet worden (80,4%, n=51). Den groten Anteil
an den positiven Ergebnissen (n=41) hatten hier die Warmbliiter mit
46,3%, gefolgt von den Haflingern mit 19,5%. An dritter Stelle lagen die
Tinker mit 7,3% pathohistologisch bestdtigten Plattenepithelkarzinomen.

Bei insgesamt 14 Patienten erschienen die Lider auffillig, in 5 Fallen
konnte der Verdacht auf PEK bestitigt werden (35,7%, n=14). Den
grofiten Anteil an den positiven Befunden (n=5) hatten mit 40,0% die
Criollos, gefolgt von Warmbliitern, Tinkern und den Ponys mit je 20,0%.
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- Ebenfalls 14 Patienten wiesen Auffilligkeiten an mehr als einer okuldrern
Struktur auf, jedoch war in 13 Fillen das Ergebnis der histologischen
Untersuchung positiv (92,9%, n=14). Diese Befunde (n=13) verteilten sich
anteilsméfBig mit 30,8% auf Haflinger, und mit je 15,4% auf Criollos und
Ponys.

- Verdnderungen an der Kornea waren bei 11 Patienten der Grund der
Vorstellung in der Klinik fiir Pferde der LMU, wobei bei 7 Pferden
tatsichlich ein PEK diagnostiziert wurde (63,6%, n=11). Am héufigsten
waren Warmbliitern davon betroffen (28,6%, n=7), gleich haufig jeweils

Haflinger, Criollos, Bliiter, Ponys und Pintos (je 14,3%).

- Bei 9 Patienten wurden Befunde an der Sklera erhoben, die sich jedoch in

nur einem Fall (11,1%, n=11) bei einem Haflinger als PEK herausstellten.

- Bei den 6 Fillen, in denen Verdnderungen an den Konjunktiven
festzustellen waren, lag in keinem Fall ein positives pathohistologisches

Untersuchungsergebnis vor.

Statistisch gepriift wurde nun der Zusammenhang der 6 am héufigsten vom PEK
betroffenen Rassen (Appaloosa, Bliiter, Criollo, Haflinger, Warmbliiter und
Ponys) und der betroffenen anatomischen Struktur bzw. der Lage am Auge. Im
x2-Test ergab sich fiir beide Fille ein hochsignifikantes Ergebnis (p=5,6x10""
und p=2,2x10""): Betrachtet man zunichst die Rasse und die befallene
anatomische Struktur so tritt das PEK bei Haflingern signifikant haufiger am
Limbus auf, bei den Warmbliitern signifikant hdufiger an der Nickhaut und
signifikant seltener am Limbus, und die Criollos leiden sowohl an den Lidern als
auch an mehreren gleichzeitig betroffenen Strukturen signifikant hiufiger an
dieser neoplastischen Erkrankung. Dementsprechen bezogen auf die Lage am
Auge ergibt sich, dass die Verdnderungen bei Haflingern signifikant haufiger
temporal und bei den Warmbliitern signifikant hdufiger nasal liegen, Criollos
zeigen signifikant hdufiger im ventralen Bereich ein PEK, und bei Ponys ergibt
sich eine signifikante Hdufung positiver Befunde beim Auftreten diffus verteilter

Plattenepithelkarzinome.

Eine graphische Darstellung der am hdufigsten pro Lokalitit vorgestellten
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Patienten pro Rasse und deren Anzahl an positiven Befunden zeigt Abbildung 27.
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Limbocorneal Nickhaut Lider mehr als 1 Kornea Sklera

hiufigste Rassen je Lokalisation

Anzahl insg. M pos. Befunde

Abbildung 27: Gesamtzahl und positive Befunde der am haufigsten je
Lokalitiat vorgestellte Rasse

Eine Gesamtiibersicht der betroffenen Lokalisationen mit Zuordnung der Rassen

und ihren Anteilen an den positiven Befunden findet sich im Anhang (Tabelle 36).

Ebenso interessant wie der Zusammenhang zwischen anatomischer Struktur und
Rasse erschien die Untersuchung bestimmter Farbprddispositionen an den
verschiedenen &ufleren Augenanteilen. Es ergab sich fiir die verschiedenen

Bereiche am Auge folgende Verteilung der Farben:

- Von insgesamt 87 limbocornealen Verdnderungen traten 54,0% bei
Lichtfiichsen auf, was dem Anteil der Rasse Haflinger entspricht. 19,5%

waren den Schecken und 9,2% den Fiichsen zuzuordnen.

- Von insgesamt 51 Verdnderungen an der Nickhaut traten 25,5% bei
Fiichsen auf, je 21,6% waren den Schecken und den Braunen zuzuordnen

und 17,6% den Lichtfiichsen
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- 64,3% der PEK-verdichtigen Lidverdnderungen betrafen Schecken, nur

21,4% Braune und 7,10% Fiichse und Schimmel waren betroffen

- War mehr als nur eine okuldre Struktur betroffen, kam das mit je 28,6%
der Félle bei Lichtfiichsen und Schecken vor, gefolgt von den Schimmeln

mit 21,4% und 14,3% Fiichsen

- Die Kornea war bei Schecken mit 45,5%, bei Fiichsen, Lichtfiichsen und

Schimmeln mit je 18,2% gleichermallen hiufig betroffen

- Mit je 33,3% traten Auffélligkeiten gleichhdufig bei Fiichsen und
Lichtfiichsen an der Sklera auf, gefolgt von Schecken, Braunen und

Schimmeln mit gleichméBigen Anteilen von je 11,1%

- An den Konjunktiven waren 50% der vorgestellten Fille Lichtfiichse,

33,3% Fiichse und 16,7% Braune

Eine exakte tabellarische Aufstellung aller betroffenen Farben je Lokalisation mit

den zugehorigen relativen Haufigkeiten enthdlt Tabelle 37 im Anhang.

Auch die Farbschldge sollen nun, abhéngig von der Stelle des Auftretens einer
pathologischen  Verdnderung, in Zusammenhang mit den positiven
Untersuchungsergebnissen betrachtet werden. Eine vollstindige Auflistung aller
betroffenen Farbschldge je Lokalisation und die zugeordneten positiven Befunde
der Pathohistologie enthélt die Tabelle 38 des Anhangs, die Ergebnisse sind

jedoch im Folgenden zusammengefasst:

- Von 55 positiv befundeten Patienten mit einer Verdnderung im
Limbusbereich lag der Anteil der Lichtfiichse an den positiven
Ergebnissen (n=55) lag bei 58,2%, der der Schecken bei 23,6%. Mit 7,3%

lagen Schimmel auf dem dritten Rang, gefolgt von Fiichsen mit 5,5%.

- Die Nickhaut, die 41 Fillen positiv befundet wurde, hatte den gréften
Anteil an den positiven Ergebnissen (n=41) mit 29,3% bei den
fuchsfarbenen Pferden. An zweiter Stelle lagen die Schecken mit 22,0%
pathohistologisch bestitigten Plattenepithelkarzinomen, an dritter mit je

19,5% Lichtfiichse und die Braunen.

- In 5 Féllen konnte der Verdacht auf ein PEK bei pathologisch verédnderten
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Lidern bestdtigt werden. Den gréfften Anteil an den positiven Befunden
(n=5) hatten mit 60,0% die Schecken, gefolgt von Schimmeln und

Braunen mit je 20,0%.

- Bei mehr als einer betroffenen okuldrern Struktur war in 13 Féllen das
Ergebnis der histologischen Untersuchung positiv. Diese Befunde (n=13)
verteilten sich anteilsméfig mit je 30,8% auf Lichtfiichse und Schecken,
und mit 23,1% auf Schimmel und mit jeweils 7,7% auf Fiichse und

Rappen.

- Bei den Veridnderungen an der Kornea konnte bei 7 Pferden tatsdchlich ein
PEK diagnostiziert werden. Gleichermallen hiufig betroffen waren mit
28,6% Fiichse, Schecken und Schimmel. Zu 14,3% waren Lichtfiichse

positiv.

- In nur einem von 9 Fillen stellte sich bei einem Lichtfuchs die

pathologische Verdanderung an der Sklera als PEK heraus.

- Bei den 6 Fillen, in denen Verdnderungen an den Konjunktiven
festzustellen waren, lag in keinem Fall ein positives pathohistologisches

Untersuchungsergebnis vor.

Zur statistischen Auswertung wurden hier dhnlich dem Abschnitt 4.2. ,,Farbe* alle
Patienten bis auf Rapp- und Braunschecken in die Farbtone ,,hell* und ,,dunkel*
eingeteilt, um im néchsten Schritt einen Zusammenhang zwischen dem Farbton
des Patienten und der betroffenen anatomischen Struktur bzw. der Lage am Auge
zu iiberpriifen. In beiden Fillen ergab der angewandte y’-Test wieder ein
hochsignifikantes Ergebnis (p=1,6x10"> und p=3,8x10): so sind dunkel gefirbte
Tiere signifikant seltener im limbocornealen Ubergang und signifikant hiufiger an
der Nickhaut an einem Plattenepithelkarzinom erkrankt, bei hellen Tieren verhélt
es sich genau umgekehrt: sie sind signifikant hdufiger im Limbusbereich
betroffen, dafiir signifikant seltener an der Nickhaut. Dementsprechen verhilt es
sich mit der Lage des PEKs am Auge: Dunkle Pferde leiden signifikant haufiger
an einem nasal gelegenen PEK und signifikant seltener an einem PEK im
temporalen Bereich, bei den hellen Pferden kann man von einer signifikant
selteneren Erkrankung des nasalen Bereichs sprechen. Temporal sind sie zwar

haufiger, jedoch nicht signifikant hdufiger, betroffen.
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5.3. Krankheitsdauer

In der Anamnese oft sehr ungenau und hdufig nur grob abgeschétzt angegeben
war die Krankheitsdauer, was die Auswertung dieses Punktes erheblich erschwert.
Zum einen muss davon ausgegangen werden, dass erste Krankheitsanzeichen in
vielen wenn nicht sogar den meisten Fallen noch nicht bemerkt wurden. Auch die
unterschiedlichen = Haltungsformen und  Nutzungsrichtungen, die im
Anamnesebogen nicht mit erfasst wurden, spielen eine groBe Rolle, ist doch
anzunehmen dass bei extensiver Haltung eine Augenerkrankung deutlich spéter
wahrgenommen werden kann als bei tdglicher Betreuung durch Besitzer oder
Pflegepersonal wie beispielsweise bei der Boxenhaltung. Ferner machen
Besitzerwechsel und wechselnde Haustierdrzte die Angaben zu Vorerkrankungen
und deren Behandlung sowie die Aussage iiber ein etwaiges Auftreten von
Rezidiven &duBlerst schwierig. Die in den Krankenblédttern von 151 Patienten
vermerkten Angaben zur Krankheitsdauer variierten von 5 Tagen bis zu 2920
Tagen bei 5 Rezidiven, wobei ein Monat mit je 30 Tagen angenommen wurde.
Bei 44 Patienten konnten den Krankenakten keine Angaben zur Dauer der
Erkrankung entnommen werden. Errechnet man den Mittelwert aller angegebenen
Zeitspannen erhélt man eine durchschnittliche Krankheitsdauer von 245 Tagen. In
Abbildung 28 wurden die Angaben zur Krankheitsdauer in Gruppen von je 120

Tagen zusammengefasst, um die weit gestreute Verteilung zu veranschaulichen:
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Abbildung 28: Anzahl der Patienten je Krankheitsdauer (n=151)

Es féllt auf dass 61,6% (n=151) der angegebenen Zeitspannen im Bereich von
weniger als 120 Tagen Krankheitsdauer liegen, d.h. bei 93 Patienten dauerte die
Erkrankung nicht langer als 120 Tage an bevor das Tier in der Klinik fiir Pferde
der LMU vorgestellt wurde. Es liegt also nahe diesen Zeitraum in kleineren
Abstidnden von 30 Tagen aufzuschliisseln, was folgende Werte liefert: in 52 Fillen
(55,9%, n=93) betrug die Krankheitsdauer 1-30 Tage, in 20 Fillen zwischen 31
und 60 Tagen. Bei 16 Patienten wurden 61 bis 90 Tage angegeben.
Veranschaulicht wird dies in Abbildung 29.

Setzt man nun die Krankheitsdauer mit den Befundergebnissen der
pathohistologisch untersuchten Tiere in Beziehung ergibt sich die in Abb. 30
dargestellte Verteilung.
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Abbildung 29: Anzahl der Patienten mit einer Krankheitsdauer < 120 Tagen
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Abbildung 30: Verteilung der Befundergebnisse in Abhéngigkeit von der
Krankheitsdauer
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Die Abbildung zeigt, dass sich bei 60 positiv auf ein okuldres PEK untersuchten
Tieren die Krankheitsdauer zwischen 5 und 119 Tagen belief. Das entspricht
einem Anteil von 48,4% aller positiv befundeten Tiere (n=124). Bei knapp der
Hélfte der tatsdchlich an einem Plattenepithelkarzinom erkrankten Patienten

dauerte der Verlauf der Erkrankung also weniger als 4 Monate an.

Fasst man nun, aufgrund ihres hohen Anteils am Patientenkollektiv, die Rasse
Haflinger ins Auge, so ergibt sich beziiglich der durchschnittlichen
Krankheitsdauer ein Mittel von 184,9 Tagen, bei 54 Angaben durch die Besitzer
und einer Spanne der angegebenen Zeitrdume von 5 bis 2920 Tagen. Die
Differenz zur durchschnittlichen Erkrankungsdauer aller Rassen betrdgt folglich
60,1 Tage. Die Zuordnung der 54 Haflinger zu den verschiedenen Zeitspannen der

Erkrankung zeigt Abbildung 31:
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Abbildung 31: Verteilung der Krankheitsdauer innerhalb der Rasse
Haflinger (n=54)

Auch hier ist zu beobachten dass der GroBteil der Patienten (66,7%; n=54) eine
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Erkrankungsdauer von weniger als 120 Tagen vorzuweisen hat.

Bei der statistischen Auswertung wurde hier, da keine Normalverteilung vorlag,
auf den Wilcoxon-Test zuriickgegriffen. Mit einem p-Wert von 0,3672 ergab sich
kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer und dem

tatsdchlichen Auftreten eines PEKs.

5.4. Rezidivierung

Die allgemeine Wabhrscheinlichkeit der Rezidivierung eines
Plattenepithelkarzinoms ist in der Literatur einstimmig als sehr hoch angegeben,
und auch in dieser Studie waren 45 Patienten (23,1%; n=195) des Kollektivs
bereits zum wiederholten Mal von dieser Krankheit betroffen. Es gilt wiederum zu
bedenken, dass die Angaben hiufig ungenau waren und v.a. die Zeiten bis zur
Rezidivierung héufig auf Schéitzungen und ungefdhren Angaben beruhen. Die
Anzahl der Rezidive variiert bei den erfassten Pferden von einem bis hin zu 5
Rezidiven, wobei mit 71,1% (n=45) bei einem Grof3teil der Pferde lediglich der
Verdacht auf ein Rezidiv bestand. Die absoluten Patientenzahlen je Anzahl an

Rezidiven veranschaulicht Abbildung 32.
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Abbildung 32: Anzahl der Rezidive und davon betroffene Patienten
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Betrachtet man nun die Ergebnisse der pathohistologischen Untersuchung im
Zusammenhang mit den Rezidiven, so wurde bei 25 Tieren, bei denen der
Verdacht auf ein PEK- Rezidiv bestand, eine pathohistologische Untersuchung
durchgefiihrt, die in 20 Féllen positiv ausfiel. Somit bestétigte sich der Verdacht
in 44,4% der vorgestellten Fidlle (n=45) durch die pathohistologische
Untersuchung. Bei 18 Patienten wurde nicht auf die feingewebliche Untersuchung
zuriickgegriffen, sondern aufgrund des Vorberichts und der klinischen Anzeichen
lediglich der Verdacht auf ein Rezidiv geduBlert. Nimmt man fiir diese 18
Patienten ebenfalls einen Anteil von 44,4% tatsdchlich positiven Tieren an, so
wéren aus der Gruppe der klinisch verdédchtigen Tiere weitere 8 zu den 20 positiv
befundeten Pferden dazuzuzihlen, was dann eine Gesamtzahl von 28 tatsdchlich

an einem Rezidiv erkrankten Patienten ergeben wiirde.

Die Zeitspanne bis zum Auftreten eines Rezidivs war bei 42 der insgesamt 45
Félle angegeben und betrug im Durchschnitt 657,6 Tage, wobei das kiirzeste
Intervall bei 10 Tagen, das ldngste bei 2190 Tagen lag.

Auch hier lag keine Normalverteilung vor, was die Anwendung des Wilcoxon-
Tests zur statistischen Auswertung begriindet. Mit p=7,8x107> lieferte dieser einen
hochsignifikanten =~ Zusammenhang  zwischen  Erkrankungsdauer  und

Rezidivierung. Eine kiirzere Dauer geht also mit weniger Rezidiven einher.

Sieht man sich die von einem Rezidiv am hdufigsten betroffenen Rassen an, so
sind die Haflinger mit 19 Tieren die am héufigsten vertretene Rasse, gefolgt von
der Gruppe der Warmbliiter mit 7 betroffenen Tieren. Eine genaue Auflistung der
5 am hdufigsten mit Verdacht auf ein Rezidiv vorgestellten Rassen mit ihren
jeweiligen absoluten Zahlen zur Anzahl der klinisch Verdachtigen ohne weitere
Untersuchung sowie den positiven und negativen Untersuchungsbefunden zeigt
Tabelle 25. Mit je einem Tier vertreten waren Quarterhorse, Pinto, Knabstrupper,

Bliiter und Pony.
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Tabelle 25: Rangliste der am héaufigsten von einem Rezidiv betroffenen
Rassen mit Befundergebnissen

V.a. PEK-
Rasse Anzahl PEK pos. Rezidiv neg.
Haflinger 19 10 5 4
Warmblut 7 4 2 1
Criollo 6 1 5 0
Appaloosa 5 1 4 0
Kaltblut 3 1 2 0
gesamt 40 17 18 5

Die relativen Haufigkeiten der positiven Befunde einzelner Rassen bezogen auf
die Gesamtzahl positiv befundeter Rezidive zeigt Abbildung 33. Mit einem Anteil
von 50,0% sind die exakt die Hélfte aller positiv pathohistologisch befundeten

Rezidive (n=20) der Rasse Haflinger zuzuordnen.

rel. Hiufigkeit
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Haflinger = Warmblut Criollo Appaloosa  Kaltblut

Rasse
positive Befunde

Abbildung 33: Rel. Hiufigkeit positiver Befunde der am héufigsten von
einem Rezidiv betroffenen Rassen (n=20)

Untersucht man die von einem Rezidiv betroffenen Rassen statistisch, so liefert
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der Fisher-Test auf den ersten Blick kein signifikantes Ergebnis (p=0,2582).
Betrachtet man jedoch die 6 am hédufigsten vorgestellten Rassen Haflinger,
Warmbliiter, Appaloosas, Bliiter, Criollos und Ponys und fasst alle iibrigen in
einer Gruppe zusammen ergibt der Fisher-Test einen p-Wert von 0,0445. Damit
kann durchaus von einem signifikanten Zusammenhang zwischen Rasse und dem
Auftreten von Rezidiven gesprochen werden, wobei Criollos, Appaloosas und

Haflinger signifikant hdufiger betroffen sind als die anderen Rassen.

Ebenso soll nun der Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Rezidiven und
der jeweils betroffenen Farbe untersucht werden. Einen Uberblick iiber die von

einem Rezidiv betroffenen Farbschlidge gibt Tabelle 26.

Tabelle 26: Rangliste der am haufigsten von einem Rezidiv betroffenen
Farben mit Befundergebnissen

V.a. PEK-
Farbe Anzahl pos. PEK Rezidiv neg.
Lichtfiichse 19 10 5 4
Schecken 13 4 8 1
Fiichse 6 3 2 1
Falben 3 0 3 0
Braune 1 0 1
Schimmel 2 2 0 0
gesamt 45 20 18 7

Die Lichtfiichse sind mit 19 Tieren am hiufigsten wegen dem Auftreten eines
wiederholten Plattenepithelkarzinoms vorgestellt worden, gefolgt von der
Farbgruppe der Schecken mit 13 Tieren. Werden nun die vorgestellten
Farbschlige in Bezug =zu den relativen Anteilen an den positiven
Untersuchungsergebnissen (n=20) in Bezug gesetzt, ergibt sich folgende in

Abbildung 34 dargestellte Verteilung:
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rel. Hiufigkeit
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Abbildung 34: Rel. Hiufigkeit positiver Befunde der am héufigsten von
einem Rezidiv betroffenen Farben (n=20)

Es wird ersichtlich, dass Lichtfiichse und Schecken nicht nur die am héufigsten
mit dem Verdacht auf ein PEK vorgestellten Patienten sind sondern auch die

groflten Anteile der positiven Befunde untersuchter Rezidive stellen.

Statistisch lieferte bei der Untersuchung der von Rezidiven betroffenen
Farbschldge der Fisher-Test mit p=0,2990 keinen signifikanten Zusammenhang.
Die Haiufigkeit der Rezidivbildung ist also unabhingig von der Farbe der
Patienten. Teilt man jedoch dhnlich dem Abschnitt 4.2. , Farbe* alle Patienten bis
auf Rapp- und Braunschecken in die Farbtone ,,hell und ,,dunkel” ein, um im
ndchsten Schritt einen Zusammenhang zwischen dem Farbton des Patienten und
dem Auftreten von Rezidiven zu {iberpriifen so ergab der angewandte one-sided-
Fisher-Test unter der Beriicksichtigung, dass mehr helle als dunkle Tiere ein

Rezidiv entwickeln, ein signifikantes Ergebnis (0,0340).

Letztendlich galt es zu untersuchen, ob bestimmte von einem

Plattenepithelkarzinom befallene anatomische Strukturen des Auges eine
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Préadispositionsstelle zur Bildung von Rezidiven darstellen. Eine Auflistung der
betroffenen Strukturen mit den jeweiligen Untersuchungsergebnissen beinhaltet

Tabelle 27.

Tabelle 27: Rangliste der am héaufigsten von einem Rezidiv betroffenen
Lokalisationen mit Befundergebnissen

V.a.
Lokalisation Anzahl| pos. PEK PEK- Rezidiv neg.
Limbocorneal 21 9 9 3
Nickhaut 9 8 1 0
Lider 6 0 5 1
mehr als 1 3 2 1 0
Kornea 5 1 2 2
Konjunktiva 1 0 0 1
gesamt 45 20 18 7

Auch hier sind wiederum die relativen Anteile an den insgesamt 20 positiv
befundeten Rezidiven jeder Lokalisation interessant, die die Graphik 35

gegentiberstellt.

rel. Hiufigkeit
50,00% 45,00%
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5,00% 0% — 0% —
0,00% !

Lokalisation

Abbildung 35: Rel. Hiufigkeit positiver Befunde der am héufigsten von
einem Rezidiv betroffenen Lokalisationen (n=20)
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Limbocornealer Ubergang und Nickhaut sind also nicht nur die am hiufigsten in
der Klinik  vorgestellten  Lokalisationen, der Verdacht auf ein
Plattenepithelkarzinom an dieser Stelle hat sich mit 45,0% und 40,0% auch am

haufigsten fiir diese Strukturen am Auge bestétigen lassen.

Statistisch gepriift liegt jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen der

anatomischen Struktur und dem Auftreten von Rezidiven vor (x*-Test, p=0,9277).

5.5. Differentialdiagnosen

Die Grundlage dieser Studie iiber das Auftreten des equinen okulédren
Plattenepithelkarzinoms waren 195 Patienten, bei denen der Verdacht auf diese
Erkrankung gedullert wurde. Betrachtet man nun den Anteil an Patienten, bei dem
der initiale Verdacht nicht bestitigt werden konnte kommt man zu der
Fragestellung, welche Differentialdiagnosen in Frage kommen. Im Folgenden
werden die pathohistologisch negativen Patienten auf ihre Befunde hin betrachtet
ebenso wie auch die Patienten ohne weitergehende Untersuchung, bei denen ein
PEK aufgrund des klinischen Bildes vom behandelnden Tierarzt fiir

unwahrscheinlich gehalten wurde.

Bei 38 Gewebeproben der insgesamt 162 pathohistologisch untersuchten
Patienten (23,5%) konnten keine typischen Hinweise auf das Wachstum eines
Plattenepithelkarzinoms gefunden werden. In zwei Fillen ergab die Untersuchung
einen fraglichen Befund, die anderen Differentialdiagnosen sind nach Héaufigkeit

in der folgenden Ubersicht zusammengestellt (Tabelle 28):



IV. Ergebnisse 95

Tabelle 28: Differentialdiagnosen der pathohistologisch negativen Tiere

Differentialdiagnose Anzahl
unspezifische Entziindung 11
follikuldre Konjunktivitis
eosinophile Konjunktivitis
granulomatdse Entziindung
Papillom

eosinophiles Granulom
Mastzellentumor
Lymphosarkom
Basalzellentumor

nicht pathologisch
fraglicher Befund

gesamt

2
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Betrachtet man die 11 Patienten, bei denen eine unspezifische Entziindung vorlag,
so lag der mittlere Altersdurchschnitt bei 12,3 Jahren. Bei 5 Patienten waren beide
betroffen, 4 Patienten waren einseitig rechts, 2 Patienten davon nur am linken
Auge betroffen, wobei bei 8 Patienten die entziindliche Verdnderung auffallend
haufig temporal lag im Vergleich zu 2 dorsal und einer nasal gelegenen
Entzlindung. Der Altersdurchschnitt der 7 von einer follikuldren Konjunktivitis
betroffenen Patienten lag bei 12,1 Jahren. Hier waren insgesamt 4 Patienten am
rechten Auge und drei Patienten am linken Auge betroffen und die

Veranderungen lagen in 4 Fillen nasal und je einmal temporal, dorsal und ventral.

5.6. Therapie des okulidren Plattenepithelkarzinoms

Wie in der Literaturiibersicht bereits beschrieben sind die Therapiemethoden fiir
das okukliare PEK sehr vielféltig. Je nach Lage, Ausdehnung und Invasivitdt des
Tumors kamen auch an der Klinik fiir Pferde der LMU Miinchen verschiedene
Behandlungsmethoden zum Einsatz, iiber die nachfolgend ein Uberblick gegeben

werden soll.

64 der insgesamt 124 PEK-positiven Tiere wurden mit einer Kombination aus
chirurgischer Resektion und CO,-Laser-Anwendung im Tumorbett unter
Allgemeinanidsthesie behandelt, wobei diese Therapie sehr hiufig im

limbocornealen Bereich zum Einsatz kam: 75,0% der mit dieser
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Kombinationstherapie behandelten Patienten waren an einem limbocornealen
Plattenepithelkarzinom erkrankt, weitere 5 konnten so an der Kornea behandelt
werden. Auch an Lid, Nickhaut und Sklera wurde dieses Verfahren herangezogen.
Die zahlenmiaflig am zweithdufigsten angewendete Behandlungsmethode, v.a. bei
der karzinomatdsen Entartung des dritten Augenlids, war die Teilresektion der
pathologisch verdnderten Nickhaut am stehenden Pferd. Unter Sedation und
Anwendung lokaler Anisthetika konnte in 21 Fallen der tumords entartete Bereich
der Membrana nicitans mit einem Scherenschlag entfernt werden. Waren die
Patienten sehr kopfscheu und nervos oder hatte der Tumor eine gewisse Grofle
iiberschritten wurde dieser Eingriff unter Vollnarkose durchgefiihrt, was bei
insgesamt 17 Patienten der Fall war. Ein sehr infiltratives Wachstum, meist diffus
auf mehrere Strukturen des Auges iibergreifend und in gro3e Umfang die Kornea
betreffend, konnte bei 11 Patienten beobachtet werden, weshalb in diesen Féllen
zu einer Bulbusexstirpation geraten wurde. In weiteren 6 Féllen war das
Wachstum des neoplastischen Gewebes bereits soweit fortgeschritten, dass keine
Therapie mehr moglich war. Unter anderem traten bei diesen Patienten nach
vorausgehender Bulbusexstirpation Rezidive in der Orbita mit Verdacht auf
Metastasierung auf oder es war nach einseitiger Bulbusextirpation nun das zweite
Auge derart massiv von einem Plattenepithelkarzinom infiltriert dass auch dieses
nicht erhalten werden konnte. Bei einem Patienten lag bereits innerhalb der
Erkrankungsdauer von 60 Tagen eine vom Unterlid ausgehende Metastasierung in
die regiondren Lymphknoten vor, so dass auch in diesem Fall nur zur
schmerzlosen Totung des Tieres geraten werden konnte. Tabelle 29 zeigt die 5 am
haufigsten angewandten Therapieverfahren in Bezug auf ihr Anwendungsgebiet

und die Patientenzahlen.



IV. Ergebnisse 97

Tabelle 29: 5 hiufigste Therapiemethoden an der Klinik fiir Pferde der LMU
mit ihren Anwendungsgebieten

Therapiemethode Lokalitat Anzahl
Kombitherapie Chirurgie+Laser Limbocorneal 48
Kornea 5

Lid 3

mehr als eine Struktur 3

Nickhaut 2

Limbocorneal+Nickhaut 2

Sklera 1

gesamt 64

Teilresektion stehend Nickhaut 21
gesamt 21

Teilresektion Vollnarkose Nickhaut 17
gesamt 17

Bulbusexstirpation mehr als eine Struktur 6
Limbocorneal 3

Lid 1

Kornea 1

gesamt 11

keine Therapie moglich mehr als eine Struktur 3
Limbocorneal 1

Lid 1

Nickhaut 1

gesamt 6

In 3 Fillen kam eine Laserbehandlung ohne vorausgehende -chirurgische
Abtragung des Tumorgewebes zum Einsatz, in weiteren Einzelfdllen wurden
fallspezifisch Therapiemethoden wie eine Teilresektion des Tumors am stehenden
Pferd in Kombination mit der CO,-Laser-Behandlung durchgefiihrt oder auch rein

chirurgische Maflnahmen getroffen.

5.7. Extraokulére Plattenepithelkarzinome

Um das Bild dieser beim Pferd so hiufig anzutreffenden Krankheit komplett zu
machen sind in dieser Studie auch die bei 8 Patienten aufgetretenen extraokulédren
Plattenepithelkarzinome erfasst worden, auf die in diesem Punkt zum Abschluss

eingegangen werden soll.
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Insgesamt bestand bei 12 der 195 erfassten Probanden (6,2%, n=195) der
Verdacht auf extraokuldre Plattenepithelkarzinome, die gleichzeitig mit einer
okuldren Léasion auftraten. Bei 11 Patienten wurde das neoplastische Gewebe
pathohistologisch untersucht, wobei sich in 8 Fillen die Verdachtsdiagnose
bestétigen lieB und ein Plattenepithelkarzinom nachgewiesen werden konnte. In 2
Féllen stellte sich das verdnderte Gewebe als Papillomatose heraus, bei einem
weiteren handelte es sich um eine nicht pathologische Hyperplasie des Gewebes.
In einem Fall wurde auf eine weitergehende Untersuchung zur Bestitigung der
Verdachtsdiagnose verzichtet. Das Alter der betroffenen Patienten lag zwischen
12 und 27 Jahren, wobei der mittlere Altersdurchschnitt 19,0 Jahre ergab.
Betrachtet man die Lokalisationen des Auftretens extraokuldrer PEKs, konnen die
oft in der Literatur beschriebenen Stellen auch bei den Patienten dieser Studie
nachvollzogen werden: Schleimhautiiberginge an Anus, Nistern und
Nasenriicken waren in einem Fall gleichzeitig betroffen, in anderen Fillen waren
v.a. Teile des mannlichen Genitale wie Glans penis, Penisschaft oder Praputium
von einem PEK befallen. Bei einem Patienten konnte der Verdacht auf ein
Plattenepithelkarzinom in der Kieferhohle bestitigt werden, bei einem anderen
wurde bereits eine Metastasierung in die Lymphknoten nachgewiesen. Schaut
man sich die Geschlechterverteilung der Patienten mit einem extraokuldren PEK
an liegt das Verhéltnis mit 6 betroffenen Wallachen und 2 Stuten bei 3:1, was
sicher im Zusammenhang mit den betroffenen Lokalisationen gesehen werden
muss. Untersucht man die betroffenen Rassen, so zeigt sich dass die Verteilung
gleichméBig iiber die Rassen Lewitzer, Knapstrupper, Criollo und die Gruppe der
Bliiter mit je einem Patienten erfolgte, mit jeweils 2 Patienten waren die Haflinger
und die Gruppe der Warmbliiter vertreten. In der Therapie zum Einsatz kam in 2
Féllen die Kombinationsbehandlung aus chirurgischer Entfernung des
neoplastischen Gewebes und Einsatz des CO,-Lasers, in weiteren 2 Fillen der
Laser-Einsatz ohne vorhergehende Chirurgie und in einem Fall die rein
chirurgische Resektion des tumordsen Gewebes. In drei der 8 Félle war aufgrund
der Lokalisation und der Ausdehnung des Tumors keine Behandlung mehr
moglich. Tabelle 30 stellt die Lokalisationen und die dort angewandten

Therapiemethoden zusammenfassend gegeniiber.
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Tabelle 30: Lokalisationen der extraokuliren PEKs und Therapiemethoden

Therapiemethode Lokalisation Anzahl
Kombitherapie Chirurgie+Laser | Niister 1
Glans penis + Penisschaft 1
CO;,-Laser Glans penis 1
Praputium 1
chirurgische Resektion Niistern, Nasenriicken + Anus 1
keine Therapie moglich Kieferhohle 1
Lymphknotenmetastasen 1
Glans penis 1
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V. DISKUSSION

1. Privalenz

In den Jahren 1995 bis 1999, 2001 bis 2003 und 2005 bis 14. Okt. 2010 wurden
an der Klinik fiir Pferde der LMU Miinchen insgesamt 18186 Patienten
vorgestellt, 5183 davon waren ophthalmologische Patienten. Zu den Jahrgdngen
2000 und 2004 lagen keine entsprechenden Angaben zu Gesamtpatientenzahl und
dem Anteil der Augenpatienten vor. In diesem 15-jdhrigen Zeitraum wurden
insgesamt 195 Pferde mit dem Verdacht auf ein okulédres Plattenepithelkarzinom
an der Klinik fiir Pferde der LMU vorgestellt, der in 124 Féllen pathohistologisch
bestétigt werden konnte. Lédsst man fiir die Abschitzung der Prdvalenz die
positiven Befunde aus den Jahrgdngen 2000 und 2004 aufgrund der fehlenden
Angaben zur Gesamtzahl der vorgestellten Patienten auBler Acht, so konnte bei
110 Patienten ein okuldres Plattenepithelkarzinom nachgewiesen werden, was
einen Anteil von 0,6% am Gesamtpatientengut (n=18186) ausmacht. Unter der
Annahme, dass die 18186 Patienten der Klinik fiir Pferde ein willkiirliches und
zufilliges Kollektiv erkrankter Pferde darstellen, erkrankten Pferde mit einer
Privalenz von 0,6% an einem okuldren Plattenepithelkarzinom. Bei dieser
Annahme ist jedoch zu beriicksichtigen, dass der Klinik fiir Pferde der LMU
Miinchen ihr Ruf als spezialisierte Fachklinik fiir die Behandlung von
Augenkrankheiten des Pferdes landesweit und sogar grenziibergreifend ins
Ausland voraus eilt, und somit eine hohere Anzahl an Augenpatienten

anzunehmen ist, als es in anderen Kliniken der Fall wiére.

Im Vergleich mit einer Dissertation aus der Veterindrmedizinischen Universitét
Wien wird dieser Aspekt deutlich: bei dhnlicher Aufgabenstellung konnte AUER
(1997) in einem 15-jdhrigen Zeitraum 313 Patienten mit einem Augenproblem
aufzéhlen, verglichen mit 5183 Patienten im oben genannten 15-jdhrigen Zeitraum
an der Klinik fiir Pferde der LMU. Auch der Anteil der Augenpatienten am
Gesamtpatientengut der Universitétsklinik fiir Chirurgie und Augenheilkunde der
Veterindrmedizinischen Universitdt Wien lag mit 5,91% deutlich unter dem in
dieser Studie erhobenen Anteil von 28,5%. Bei AUER (1997) waren 17 der

insgesamt 5300 Patienten PEK-positiv, was eine deutlich geringere Prévalenz von
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0,3% ergibt. In einer Studie von PANNDORF (1970) zum
Geschwulstvorkommen einer Groftierklinik waren im Zeitraum von wiederum 15
Jahren nur 5 von 9782 eingestellten Pferden von einem okuldren PEK betroffen,
die Privalenz lag somit in seiner Studie mit 0,05% um ein 12-faches niedriger als
in den eigenen Untersuchungen. Betrachtet man die nur 6 Jahre spiter
verdffentlichten Untersuchungen von STRAFUSS (1976), so zeigt sich ein ganz
anderes Bild: in einem 5-jdhrigen Untersuchungszeitraum konnte bei 19 von
insgesamt 7998 Patienten dieses Zeitraums ein okuldres PEK festgestellt werden,
was einer Pravalenz von 0,2% entspricht. Ndhert man sich der nicht ganz so weit
zuriickliegenden Studie von SCHWINK (1987) wird eine &dhnliche Tendenz
erkennbar- er gibt die Privalenz des equinen okuldren Plattenepithelkarzinoms in

einer 5-Jahres-Periode mit 0,18% in seiner Untersuchung an.

Eine Erklarung fiir diese deutlich niedrigeren Prévalenzen der o.g Autoren mag in
der damaligen Zeit zu finden sein, in der die Pferdehaltung lange nicht die
Popularitit der Gegenwart erreichte und ein Pferd mehr Nutztier als Statussymbol
war. Dementsprechend weniger wurde vermutlich auf ,,unscheinbare und nicht
leitungsbeeintriachtigende Erkrankungen der Tiere Riicksicht genommen, was die
geringen Fallzahlen in den é&lteren Studien erkldren konnte. Im Hinblick auf die
Werte von PANNDOREF (1970), STRAFUSS (1976) und SCHWINK (1987) und
dem 1997 von AUER in Wien ermittelten Vergleichswert ist die in dieser Studie
festgestellte Prdavalenz von 0,6% sicher als hoch anzusehen, was im
auflerordentlich hohen Anteil der Augenpatienten von 28,5% begriindet sein mag.
Interessant wire an dieser Stelle eine aktuelle Vergleichsstudie liber das Auftreten

des okuldren PEKSs an einer unabhingigen Privatklinik.

2. Alter

Bei der Betrachtung des Alters der positiv befundeten Probanden ergab sich in
dieser Studie eine Alterspanne von 4 bis 32 Jahren, wobei in der Altersgruppe der
der 25-Jahrigen und der 28-31-Jidhrigen keine Patienten vertreten waren. Das
Durchschnittsalter aller beriicksichtigten Patienten betrug 13,4 Jahre. Durch die

Zusammenfassung einzelner Jahrgidnge in Altersgruppen wurde eine
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iibersichtlichere Darstellung der Altersverteilung der Patienten ermdglicht, wobei
eine auffallende Haufung der Patienten im Alter zwischen 8 und 15 Jahren
beobachtet werden konnte: 59,0% der vorgestellten Tiere waren den
Altersgruppen 8-11-Jdhrigen und 12-15-Jdhrigen zuzuordnen. Den hdchsten
Anteil an tatséchlich erkrankten Tieren lieferten mit 25,0% bei den 8-11-Jéhrigen
und mit 33,1% bei den 12-15-J4hrigen ebenfalls diese beiden Gruppen, wobei der
Fisher-Test bei der statistischen Uberpriifung eines Zusammenhangs zwischen
Altersklasse und positivem PEK-Befund kein signifikantes Ergebnis lieferte
(p=0,1430).

In der Literatur finden sich beziiglich der Altersangaben der Patienten folgende
Beobachtungen wieder: in der Studie von GELATT, MYERS et al. (1974) tiber
das konjunktivale PEK wurden Patienten zwischen 3 und 21,5 Jahren untersucht,
das Durchschnittsalter der erkrankten Patienten lag ihnen zufolge bei 9,8 Jahren.
Auch bei LAVACH, J. D. und SEVERIN (1977) setzte sich das untersuchte
Kollektiv aus 3-19-jdhrigen Patienten zusammen, der Altersdurchschnitt lag
vergleichbar bei 9,4 Jahren. Ein &hnliches Bild zeichnet sich auch in der
Untersuchung von SCHWINK (1987) ab. Bei einem Patientengut von 3 bis 20-
jéhrigen Pferden lag hier der Altersdurchschnitt bei 9,9 Jahren. Durchschnittlich
etwas dltere Patienten werden in den Studien von JUNGE, SUNDBERG et al.
(1984) und STRAFUSS (1976) genannt: hier wurde das durchschnittliche Alter
mit 11,2 und 12,4 Jahren angegeben.

Im Vergleich mit den Angaben o.g. Autoren liegt das Durchschnittsalter in der
vorliegenden Studie mit 13,4 Jahren iiber den bisherigen Angaben, was in der
heutzutage iiblichen, langen Nutzungsdauer des ,,Begleit- und Sporttieres Pferd*
begriindet sein konnte. Die hohe Patientenanzahl und groB3e Altersspanne von 4-
32 Jahren spiegelt wieder, dass der GroBteil der vorgestellten Patienten im
mittleren Alterssegment vertreten ist und auch Tiere im hohen Alter aufgrund der
heute iiblichen sehr guten Haltungsmoglichkeiten und medizinischen Versorgung
zum alltdglichen Patientengut einer Klinik gehoren. Die von SUNDBERG,
BURNSTEIN et al. (1977) beobachtete Haufung des Auftretens eines PEKs bei
dlteren Tieren konnte jedoch statistisch in dieser Untersuchung nicht belegt
werden. Vermutlich entsteht dieser Eindruck einer Haufung im fortgeschrittenen

Alter durch den Zeitpunkt der Vorstellung an der Klinik: wédhrend die jungen
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Tiere im Aufzuchtalter meist extensiv gehalten werden und kleinere pathologische
Verdanderungen nicht sofort bemerkt werden ist bei den mittelalten bis dlteren
Tieren die Haltung meist intensiv mit Nutzung und Pflege des Tieres gekoppelt,
was eine bessere Beobachtung und eine schnellere medizinische Intervention zur
Folge hat, und somit den grofen Anteil der Patienten mittleren Alters an den

Kliniken erklart.

3. Farbe

Die Zuordnung der Farben erfolgte gemdll DR. SCHILLER (1959) in Braune,
Fiichse, Schimmel, Rappen und Schecken, wobei innerhalb der einzelnen
Farbgruppen teilweise in weitere Farbdetails differenziert werden konnte. Bei
Betrachtung der relativen und absoluten Héufigkeiten ergab sich folgende
Verteilung: Mit 107 Patienten (54,9%) sind Fiichse im Vergleich zu Schecken (48
Tiere, 24,6%), Braunen (20 Tiere, 10,3%), Schimmeln (13 Patienten, 6,7%) und
Rappen (7 Tiere, 3,6%) deutlich hiufiger im Gesamtpatientengut vertreten, wobei
innerhalb der Gruppe fuchsfarbener Pferde mit 65,4% das Farbdetail Lichtfuchs
deutlich dominiert. Vergleicht man nun den Anteil der positiven Befunde
innerhalb jeder Farbgruppe, liegen Schimmel mit 92,3% vor Schecken mit 66,7%
und Fiichsen mit 61,7% positiven Befunden, gefolgt von den Braunen (55,0%)
und den Rappen (42,9%). Betrachtet man den Farbschlag “Lichtfuchs”
unabhingig von der Gruppe der Fiichse, sind 47 Tiere der insgesamt 70

vorgestellten Patienten und somit 67,1% positiv befundet worden.

Statistisch konnte kein Zusammenhang zwischen der Farbe der Patienten und dem
Auftreten eines okuldren PEKs nachgewiesen werden (p=0,1166), die Erkrankung
der Patienten ist also unabhingig von der Farbe ihres Haarkleides. Jedoch war der
deutliche Trend erkennbar, dass mehr helle als dunkle Tiere tatsdchlich von einem
PEK betroffen sind, weshalb eine Power Analysis durchgefiihrt wurde, die ein
signifikantes Ergebnis, unter Zugrundelegung der gleichen Verteilung positiver
und negativer Befunde, bei einer hoheren Patientenzahl von insgesamt 269 Tieren

erwarten lassen wiirde.

Dass bestimmte Farben, v.a. weille und sehr helle Nuancen, ein hoheres Risiko fiir
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die Entstehung von Plattenepithelkarzinomen haben, ist in der Literatur bereits
haufig beschrieben. Zugrunde gelegt wird dieser Vermutung, dass die aktinische
Schiadigung von Epithelzellen durch intensive Einstrahlung von Sonnenlicht,
genauer gesagt von UV-B-Strahlen der Wellenldnge zwischen 280 und 315nm,
vor allem die wenig pigmentierten Zellen exponierter Haut- und
Schleimhautbereiche betrifft (LEFFELL und BRASH 1997), wie es fiir
Menschen, Rinder und Katzen bereits gesichert nachgewiesen ist. Auch fiir das
Pferd wird eine helle Fellfarbe und die damit oft einhergehende fehlende
Pigmentierung der Haut in Kombination mit starker UV-B-Belastung
angenommen (MULLOWNEY 1985; BURNEY, THEISEN et al. 1992).
DUGAN, CURTIS et al. (1991) beschreiben in ihrer Verdffentlichung ebenfalls
ein hoheres Risiko fiir weile, grauweile und palomino-farbene Pferde und
beziehen sich dabei auf die Erkenntnisse von HEENEY und VALLI (1985),
HARGIS (1981), ANDERSON, LUSH et al. (1957), ANDERSON und
SKINNER (1961) und ANDERSON (1963a). REBHUN (1998) geht sogar
soweit, die fehlende Pigmentierung des Auges und der Augenumgebung als den
offensichtlichsten Pradispositionsfaktor zu bezeichnen, da die am wenigsten
pigmentierten Tiere scheinbar die hochste Inzidenz fiir die Entwicklung eines
okuldren Plattenepithelkarzinoms aufweisen. SCHWINK (1987) jedoch setzt
entgegen, dass die schwere Rasse Belgier 8,6 mal hédufiger an einem PEK
erkrankte als andere deutlich weniger pigmentierte Rassen wie beispielsweise
Appaloosas, und deshalb die Pigmentierung nicht allein ausschlaggebend

verantwortlich gemacht werden konne.

Die Ergebnisse der eigenen Untersuchungen zeigen deutlich die bereits von o.g.
Autoren beschriebene Tendenz, dass helle Tiere hédufiger von einem PEK
betroffen sind als dunkle, besser pigmentierte Pferde. Es hat sich gezeigt, dass
genau unterschieden werden sollte zwischen der Pigmentierung der Haut und der
Fellfarbe sowie zwischen der Pigmentierung am Auge selbst. Viele eher dunkle
Farbtone wie z.B. Dunkelfiichse oder Braune, Rapp- und Braunschecken oder
Rappen haben zwar hdufig durchaus pigmentierte Lider, jedoch ist in vielen
Féllen eine unpigmentierte Nickhaut vorzufinden, die demnach anfalliger fiir die
Entstehung eines PEKs ist. Auch vermeintlich helle Fellfarben wie Lichtfiichse
haben hdufig dunkel pigmentierte Lider, die Nickhaut und andere Bereiche sind
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dagegen sehr hell. Fiir zukiinftige Erhebungen wiren also sowohl eine detaillierte
Beschreibung der Augenumgebung und v.a. der betroffenen okuldren Struktur
sinnvoll, als auch eine noch groBere Patientenzahl, um die durch die Power
Analysis aufgestellte Vermutung belegen zu kdnnen. Denkbar wire z.B. eine
Pigmentierungs-Skala oder -Kennzahl, die dem jeweiligen betroffenen
Augenabschnitt zugeordnet werden konnte und so kiinftig direkten Aufschluss
iiber einen Zusammenhang zwischen Pigmentierung und der Entstehung eines

PEKs im Bereich des Auges geben konnte.

4. Rasse

In dieser Studie verteilten sich die untersuchten Patienten auf insgesamt 30
Rassen. Diese wiederum wurden in Gruppen zusammengefasst, so dass sich
folgende Verteilung ergab: ,sonstige Rassen“ mit 122 Patienten (62,6%),
»Warmbliiter mit 43 Patienten (22,1%), an dritter Stelle die ,,Bliiter mit 12
Patienten (6,2%), gefolgt von den ,,Ponys“ mit 10 Patienten (5,1%) und
letztendlich den ,,Kaltbliitern®, vertreten durch 8 Patienten (4,1%). Innerhalb der
Gruppe ,,sonstige Rassen” waren die Haflinger zahlenmifig am héaufigsten
vertreten, die mit 70 Patienten einen Anteil von 35,9% am Gesamtpatientengut
dieser Studie ausmachten und iiber die Hilfte der Tiere in der Gruppe ,,sonstige
Rassen® stellten (57,4%, n=122). Bei 67,1% (47 Tiere) der in dieser Studie
beriicksichtigten Haflingern (n=70) konnte ein Plattenepithelkarzinom im Bereich
des Auges festgestellt werden, was wiederum einen Anteil von 24,1% an den
insgesamt mit diesem Verdacht vorgestellten Pferden (n=195) ausmacht und
37,9% der positiven Untersuchungsbefunde widerspiegelt (n=124). Statistisch
mittels Fisher-Test gepriift ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Rasse eines erkrankten Patienten und dem positiven Untersuchungsbefund auf

ein okuldres Plattenepithelkarzinom (p=0,768).

In &lteren Arbeiten diverser Autoren werden immer wieder Rassedispositionen fiir
die Erkrankung an einem Plattenepithelkarzinom diskutiert. In der Arbeit von
STRAFUSS (1976) sind, unabhingig von der Lokalisation, v.a. Pintos und
,»Mixed Breeds* haufig von einem PEK betroffen, SUNDBERG, BURNSTEIN et
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al. (1977) sehen bei 58 Fillen eines okuldren PEKs v.a. Quarter, Pintos, Ponys
und Appaloosas betroffen. Die Studie von JUNGE, SUNDBERG et al. (1984)
ordnet den Grofteil der 44 untersuchten okuldren PEKs ebenfalls den
Appaoloosas, Mixed Breeds und Quarter Horses sowie der schweren Rasse
,»Belgier zu. Die schweren Rassen spielen auch in der Untersuchung von
SCHWINK (1987) iiber die Einflussfaktoren der Erkrankung an einem PEK im
Bereich des Auges eine groBe Rolle: 46,3% der insgesamt 41 an einem PEK
erkrankten Tiere sind Kaltbliiter der Rassen Belgier, Clydesdale, Percheron und
Suffolk. 41,5% machen die leichteren Rassen Appaloosa, Halbaraber, Araber
Quarter und andere aus, wohingegen Ponys nur einen Anteil von 12,2%

beanspruchen.

Weitere Autoren wie BURNEY, THEISEN ef al. (1992) und REBHUN (1998)
berufen sich in ihren Verdffentlichungen auf die Beobachtungen von DUGAN,
CURTIS et al. (1991), die in ihrer Studie eine signifikant hohere Pravalenz von
Kaltblutrassen wie Belgier, Clydesdales und Shirehorses sehen, gefolgt von

Appaloosas, Amarican Painthorses und den Pintos.

In den eigenen Untersuchungen konnten die Beobachtungen von SCHWINK
(1987) und DUGAN, CURTIS ef al. (1991) beziiglich der hohen Erkrankungsrate
der Kaltbltrassen nicht bestitigt werden. Auch die Angaben diverser Autoren aus
dem amerikanischen Sprachraum zum haufigeren Auftreten des equinen okuldren
Plattenepithelkarzinoms bei den ,typisch amerikanischen Rassen* Appaloosa,
Quarter, Paint oder Pinto konnten in den eigenen Untersuchungen nicht
nachgewiesen werden. Zum einen mag dies in der Tatsache begriindet liegen, dass
die Beliebtheit der verschiedenen Rassen, Zuchtziele und Verwendungszweck von
Land zu Land unterschiedlich sind und dementsprechend auch das Patientengut an
den Kliniken unterschiedlich aus diversen Rassen zusammengesetzt ist. Wahrend
sich in Amerika der Western-Reitsport mit den dafiir ausgelegten amerikanischen
Rassen grof3ter Beliebtheit erfreut, ist in Europa v.a. der Dressur- und Springsport
populér, was einen grofleren Anteil von Warmblutrassen wie Hannoveraner und
Holsteiner erklédrt. Kaltblutrassen waren in dieser Studie zahlenmiBig relativ
gering vertreten, was sicher die im Verhiltnis zu den vielen sportlich gerittenen
Pferden - sei es Amateur oder Berufssport - geringen Anzahl an Liebhaberpferden

in der Gesamtpopulation der Pferde widerspiegelt.
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Auffallend hiufig in dieser Studie vetreten und oft tatséchlich an einem okulédren
PEK erkrankt war die Rasse ,,Haflinger*- eine vergleichsweise junge Rasse die
thren Ursprung in den Bergen Sidtirols, genauer in Schlunderns im Vinschgau
hat. 1874 wurde dort ein Goldfuchs-farbener Hengst geboren, der heute als
Begriinder dieser Rasse gilt (HAFLINGERZUCHTVERBAND SUDTIROL). In
Deutschland begann der Aufbau der Haflingerzucht in den 30er Jahren
vornehmlich in Bayern, in den 50er Jahren breitete sich die Zucht immer mehr
nach Norden aus, und heute findet man den Haflinger mit unterschiedlichen
Populationsstirken in allen deutschen Bundeslédndern. Die verhéltnismifig hohe
Anzahl der in Siiddeutschland gehaltenen Haflinger und die erst wachsende
Popularitit dieser Rasse im européischen sowie aullereuropdischen Ausland kann
vermutlich den hohen Anteil dieser Pferde am Patientengut dieser Studie und auch
die bisher kaum vorhandenen klinischen Studien zu dieser Rasse erkldren. Der
aufgrund der hohen Patientenzahl vermutete Verdacht, dass diese Rasse hdufiger
an einem okuldren Plattenepithelkarzinom erkrankt als andere Rassen ldsst sich

jedoch nicht bestdtigen.

5. Geschlecht

Werden alle im Rahmen dieser Studie mit dem Verdacht auf ein okuléres
Plattenepithelkarzinom vorgestellten Patienten ihrem Geschlecht nach eingeteilt,
befanden sich 117 Wallache, 69 Stuten und 9 Hengste im Kollektiv. Es ergibt sich
also eine Gesamtzahl von 126 méannlichen und 69 weiblichen Tieren, was einem
Geschlechterverhltnis von anndhernd 2:1 entspricht. Gemessen an der Gesamtzahl
aller Patienten liegt der Anteil der Wallache bei 60,0%, der der Stuten bei 35,4%
und schlieBlich der der Hengste bei 4,6%. Mit 64,6% waren liber die Hélfte aller
vorgestellten Patienten maéannlich. Bezieht man nun die pathohistologischen
Untersuchungsbefunde mit ein, so waren 71,0% aller Stuten, 66,7% der Hengste
und 59,0% der vorgestellten Wallache positiv auf ein PEK untersucht worden,
was wiederum anteilsmifBig an allen 124 positiven Ergebnissen fiir die Stuten
39,5%, bei den Hengsten 4,8% und bei den Wallachen den grofiten Teil von
55,6% ausmacht. Bei der statistischen Untersuchung auf einen Zusammenhang
zwischen Geschlecht und einem positiven Untersuchungsergebnis konnte mithilfe

des Fisher-Test kein signifikantes Ergebnis ermittelt werden (p=0,1166), d.h alle
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Geschlechter sind gleichhdufig von einem Plattenepithelkarzinom im Bereich der

Augen befallen.

Vergleicht man das Ergebnis der eigenen Untersuchungen mit den Angaben in der
Literatur, stosst man durchaus auf Veroffentlichungen, in denen die Rede von
einer Geschlechterpradisposition ist. Wihrend in der Verodffentlichung von
SUNDBERG, BURNSTEIN et al. (1977), die sich nicht nur auf das okuldre
Plattenepithelkarzinom bezieht, den minnlichen Tieren aufgrund des hiufigeren
Auftretens eines PEKs am &dufleren Genitale eine etwas hdhere Inzidenz
zugesprochen wird, bezieht sich die Studie von DUGAN, CURTIS et al. (1991)
ausschlieBlich auf die epidemiologischen Faktoren des Plattenepithelkarzinoms
im Bereich des Pferdeauges und seiner Adnexe und beschreibt einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Geschlecht und der Priavalenz des PEKs. Demzufolge
sind in 147 Féllen Hengste um den Faktor 5 und Stuten um den Faktor 2 mal
weniger hiufig von einem Plattenepithelkarzinom betroffen als Wallache. Auch

die Studie von REBHUN (1998) bezieht sich auf diese Feststellung.

Es stellt sich jedoch die Frage, durch welche Begriindung sich diese Hypothese
untermauern ldsst. Die in der eigenen Studie gewonnene Erkenntnis, dass es
keinerlei Geschlechtsspezifitit beziiglich einer Erkrankung an einem okuldren
PEK gibt, scheint auf Basis von 124 positiv getesten Tieren eher der Realitit zu

entsprechen.

6. Erkrankungsbeginn und Vorstellungszeitpunkt

Die Erfassung des Krankheitsbeginns erfolgte durch die in den Krankenakten
vermerkten Angaben der Besitzer, die die ersten ihnen auffilligen Verdnderungen
am Auge ihres Pferdes meist mit dem Beginn der Erkrankung gleichsetzten. Zu
diesem Punkt soll jedoch angemerkt werden, dass die Aussagen der Besitzer im
Anamnesegesprich oft sehr unterschiedlich ausfallen was Genauigkeit und
Zuverlassigkeit der Beobachtungen angeht und es sich in den meisten Féllen
demnach um Schétzungen handelt, insbesondere wenn der Beginn der Erkrankung
bereits langer zuriickliegt. Nach einer von Fall zu Fall variablen Krankheitsdauer
mit eventuell erfolgten Vorbehandlungen wurden die Patienten schlieflich an der

Klinik fiir Pferde der LMU untersucht. Teilt man alle mit dem Verdacht auf ein
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okuldres PEK vorgestellten Patienten nach dem Monat ihrer Vorstellung ein, ist
eine relativ gleichmiflige Verteilung zu erkennen. Die durchschnittliche
Patientenzahl je Kalendermonat lag zwischen 11 und 26, wobei durchschnittlich
62,7% der pro Monat vorgestellten Tiere tatsdchlich an einem PEK litten. Aus der
von den Besitzern angegebenen Dauer der Erkrankung und dem Vorstellungstag
in der Klinik konnte in 150 Fillen der vermeintliche Beginn der Erkrankung
berechnet werden um zu untersuchen, ob ein Zusammenhang mit dem positiven
Ergebnis der pathohistologischen Untersuchung hergestellt werden kann und so
eventuelle jahreszeitliche Einfliisse beriicksichtig werden konnen. Der Fisher-Test
ergab mit p=0,821 jedoch kein signifikantes Ergebnis, so dass bei dieser
Untersuchung von einer Unabhingigkeit zwischen den Jahreszeiten und dem

Auftreten eines okuldren Plattenepithelkarzinoms ausgegangen werden muss.

Damit kann die von DUGAN, CURTIS et al. (1991) beobachtete Haufung der
Diagnosestellung in den Wintermonaten nicht bestitigt werden. Sie legen dieser
Beobachtung die starke Sonneneinstrahlung im Friihjahr und Sommer zugrunde,
der moglicherweise eine lidngere prikanzerogene Phase oder ein langsames
Tumorwachstum folgt. Auch halten sie die Haltungsbedingungen fiir relevant:
viele Pferde werden vom Friihjahr bis in den Herbst hinein draulen gehalten und
stehen ihren Vermutungen zufolge erst in den Wintermonaten unter hiufigerer
Beobachtung. Dass sich diese Ergebnisse nicht nachvollziehen lassen mag
vielleicht am geméBigten Klima liegen, dem die Patienten dieser Studie
entstammen. Nach den Daten des deutschen Wetterdienstes sind die Tage
maximaler Strahlenbelastung durch Sonnenschein den regnerischen oder
bewolkten Tagen in unseren Breiten bei weitem unterlegen, und auch die Tage, an
denen Sonnenstrahlen im Winter von der Schneedecke in einem stirkeren
Ausmal} reflektiert werden, sind eher knapp bemessen, sodass diese klimatischen

Einfliisse bei uns eher weniger zum Tragen kommen.

7. Erkrankte Augen

Die Arbeit von LAVACH, J. D. und SEVERIN (1977) beschreibt das vor allem

einseitige Auftreten des equinen okuldren PEKSs: in nur 16,3% seiner insgesamt 68
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Fille stellte er bilaterale Verdnderungen fest. Dieser Beobachtung entsprechend
waren auch die Ergebnisse von DUGAN, ROBERTS et al. (1991). In 83,7%
stellten sie einseitige Verdnderungen fest, wobei 46,3% auf der linken und 37,4%
auf der rechten Seite auftraten. Bilaterale Verdnderungen bezifferten sie ebenfalls

auf 16,3%.

Die eigene Auswertung zeichnet ein den o.g. Verdffentlichungen dhnliches Bild.
Bei den insgesamt 195 wegen dem Verdacht auf ein okuldres PEK untersuchten
Patienten fielen 97 der pathologischen Verdnderungen am rechten Auge auf, 57
davon stellten sich tatsdchlich als Plattenepithelkarzinom heraus. Linksseitig
lagen 83 aufgefallene Verdnderungen, bei 61 Patienten tatsdchlich als
Plattenepithelkarzinom befundet. Es entfillt also ein kleiner Teil von 15 Patienten
auf die Gruppe mit beidseitigen Zubildungen am Auge, von denen nur 6 als
Plattenepithelkarzinome identifiziert wurden. Die relativen Haufigkeiten pro Seite
belaufen sich also fiir das rechte Auge auf 58,8%, fiir das linke Auge auf 73,5%
und schlieBlich fiir ein beidseitiges Auftreten auf 40,0%. Beschrinkt man sich
also auf die positiven Untersuchungsergebnisse, liegt mit 118 Patienten in 95,2%
der Fille ein einseitiges PEK im Bereich des Auges und seiner Adnexe vor,
lediglich bei 6 Patienten (4,8%) wiesen tatsdchlich beide Augen gleichzeitig ein
PEK auf. Uberpriift man den Zusammenhang zwischen erkrankter Seite und
einem positiven Untersuchungsbefund mithilfe des Fisher-Test kommt mit
p=0,0166 sogar ein signifikantes Ergebnis heraus, das jedoch ohne Hypothese
sehr kritisch beurteilt werden sollte. Um diesen Umsatnd genauer verifizieren zu
konnen wird in Zukunft eine exakter erhobene Anamnese notwendig, die die
Augenumgebung der erkrankten Seite und v.a. die betroffene okuldren Struktur
detailliert beschreibt. So kann zukiinftig z.B. ein Zusammenhang zwischen
Pigmentation oder Fellfarbe und der betroffenen Seite hergestellt werden, der an

dieser Stelle nur vermutet werden kann.

8. Grofle

Von den insgesamt 195 mit dem Verdacht auf ein Plattenepithelkarzinom

vorgestellten Patienten war die GroBBe der Umfangsvermehrung in 126 Fillen in
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der Krankenakte vermerkt, bei 69 Tieren waren keinerlei Angaben zur
Ausdehnung der Erkrankung dokumentiert. In diesem Zusammenhang soll
angemerkt werden, dass es sich bei den Gréfenangaben in fast allen Fillen um
Schitzwerte der behandelnden Tierdrzte handelt und sie keine exakten
Abmessungen der verddchtigen Struktur darstellen. Um die verschiedenen
GroBenangaben einheitlich vergleichen zu konnen wurde die in den meisten
Féllen zweidimensionale Flichenangabe herangezogen und in Quadratmillimeter
umgerechnet. Die Grofenspanne reichte von 2-900 mm?, in einem Fall war sogar
der Bulbus als Ganzes infiltriert. Die durchschnittliche Grof3e betrug 222,1 mm?.
Teilt man die Groenangaben in 40er-Intervallen ein so wird erkennbar, dass gut
% der pathologischen Verdnderungen am Auge eine GroBle bis zu 80 mm?
aufweisen. Betrachtete man nun die Grofe der Zubildung unter Beriicksichtigung
der Krankheitsdauer stellte sich die Frage, ob diese einen Einfluss auf die
GroBenzunahme der Neubildung hatte. Mittels Pearson-Korrelation und
anschliefendem t-Test des Korrelationskoeffizienten (0,9453931) wurde ein p-
Wert von 0,347 ermittelt, der einen signifikanten Zusammenhang zuriickweist.
Die Dauer der Erkrankung hat also keinen Einfluss auf die GroBe des
Neoplasmas. Weiterhin schien interessant, ob die Lokalisation bzw. die Lage des
Tumors am Auge Einfluss auf dessen GroBenentwicklung nimmt. Zur
statistischen Uberpriifung wurde hierfiir sowohl fiir die anatomische Struktur als
auch fiir die Lage am Auge der Kruskall-Wallis-Test herangezogen, der in beiden
Féllen kein signifikantes Ergebnis lieferte (p=0,06 und p=0,78). Somit ist das
Wachstum eines Plattenepithelkarzinoms auch unabhingig von der betroffenen
okuldren Struktur und ebenso unabhingig davon, ob es temporal, nasal dorsal

oder ventral wachst.

In der Literatur finden sich einzig in der Arbeit von DUGAN, ROBERTS et al.
(1991) zu prognostischen Faktoren und der Uberlebenschance von Pferden mit
okuldrem Plattenepithelkarzinom Angaben beziiglich der Grofle behandelter
Tumoren. Sie teilten die Neoplasien je Ausmal} in die Stadien I (<lcm), II (1-
2cm), III (>2cm) und IV (Mitbeteiligung der Orbita, invasiv) ein und stellten in
thren Auswertungen der Follow-Up-Informationen fest, dass sowohl kein
Zusammenhang zwischen Grofle des Tumors und der Rezidivierung besteht, diese

jedoch einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenschancen des Tieres hat.
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Auch die GroBe des Tumors und die betroffene Lokalisation stehen in keinem
signifikanten Zusammenhang, was dem Ergebnis der eigenen Untersuchung

entspricht.

9. Lokalisation

Verschiedenen anatomischen Strukturen am Auge werden in der Literatur zum
Teil gewisse Préddispositionen fiir die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms
zugesprochen, und auch in dieser Untersuchung lag das Augenmerk besonders auf
den von einem PEK betroffenen Lokalisationen, auch im Zusammenhang mit
Rasse- oder Farbpridispositionen. Bei 87 vorgestellten Patienten (44,6%) war der
Limbus die am héufigsten PEK-verdédchtige Stelle, gefolgt von der Nickhaut (51
Patienten, 26,2%), den Lidern und mehreren gleichzeitig befallen Strukturen mit
jeweils 14 Tieren (7,2%). In 11 Fallen (5,6%) war die Hornhaut verdndert, bei 6
Patienten (3,1%) war lediglich die Konjunktiva auffdllig. Limbus und Nickhaut
waren gleichzeitig bei 2 Patienten, Konjunktiva und Nickhaut bei 1 Pferd
betroffen. Mit 91 Patienten (46,7%) lagen die auffdlligen Augenverdnderungen
am hdufigsten temporal, gefolgt von 55 nasal gelegenen Neoplasien (28,2%). In
17 Féllen (8,7%) waren die Verdnderungen diffus gestreut, bei jeweils 12
Patienten waren sie dorsal oder ventral gelegen (6,2%). Vergleicht man die
relativen Haufigkeiten positiver Untersuchungsbefunde innerhalb jeder einzelnen
Lokalisation, so hat sich mit 92,9% der Verdacht am hdufigsten bestitigt, wenn
mehr als eine Lokalisation betroffen war, gefolgt von 80,4% positiven
Ergebnissen bei Verdnderungen der Nickhaut. An dritter Stelle steht mit 63,6%
positiven Befunden die Kornea, dicht gefolgt vom Limbus mit 63,2%. Fasst man
die insgesamt 124 positiven Untersuchungsbefunde nach Lokalisationen
zusammen, waren 44,4% der pathohistologisch bestitigten PEKs limbocorneal
gelegen, 33,1% gingen von der Nickhaut und 10,5% von mehr als einer Struktur

aus.

Uberpriift man die Lokalisationen auf einen Zusammenhang mit dem
tatsdchlichen Auftreten eines Plattenepithelkarzinoms, so liefert der Fisher-Test
fir die Sklera (p=0,001496), fiir die Konjunktiva (p=0,002027) und fiir die
Nickhaut (p=0,003895) ein hochsignifikantes Ergebnis, und auch bei mehr als
einer betroffenen Struktur (p=0,01964) und den Lidern (p=0,04015) kann von
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einem signifikanten Zusammenhang gesprochen werden. Damit sind diese

genannten Lokalisationen hdufiger von einem PEK betroffen.

Betrachtet man nun die jeweils betroffene anatomische Struktur bzw. die Lage am
Auge im Hinblick auf die Rasse des Patienten, so ergab der y°-Test in beiden
Untersuchungen ein hochsignifikantes Ergebnis (p=5,6x10"" und p=2,2x107°):
So sind Haflinger signifikant hdufiger am Limbus und signifikant seltener an der
Nickhaut betroffen, bei Warmbliitern verhilt es sich genau umgekehrt. Criollos
dagegen leiden sowohl an den Lidern als auch an mehreren gleichzeitig
betroffenen Strukturen signifikant hdufiger an dieser Neoplasie. Bezogen auf die
Lage am Auge ergibt sich dementsprechend, dass die Verdnderungen bei
Haflingern signifikant hdufiger temporal und bei den Warmbliitern signifikant
haufiger nasal liegen, Criollos zeigen signifikant hdufiger im ventralen Bereich
ein PEK, und bei Ponys ergibt sich eine signifikante Haufung positiver Befunde

beim Auftreten diffus verteilter Plattenepithelkarzinome.

Ebenso interessant wie der Zusammenhang zwischen anatomischer Struktur und
Rasse erschien die Untersuchung bestimmter Farbprddispositionen an den
verschiedenen &ulleren Augenanteilen. Nach der Einteilung der Farben in die
Farbtone ,.hell und ,,dunkel”“ wurde im nichsten Schritt mithilfe des y*-Test
wieder ein hochsignifikantes Ergebnis (p=1,6x10"> und p=3,8x107°) ermittelt:
Dunkle Tiere sind signifikant seltener im limbocornealen Ubergang und
signifikant hiufiger an der Nickhaut an einem Plattenepithelkarzinom erkrankt,
bei hellen Tieren verhélt es sich genau umgekehrt. Wieder sind die Ergebnisse
dementsprechend auch beziiglich der Lage des Neoplasmas am Auge: Dunkle
Pferde leiden signifikant hdufiger an einem nasal gelegenen PEK und signifikant
seltener an einem PEK im temporalen Bereich, bei den hellen Pferden kann man
von einer signifikant selteneren Erkrankung des nasalen Bereichs sprechen. Diese
Erkenntnisse mogen darin begriindet sein, dass bei vielen dunklen Tieren trotz
Pigmentierung der Lider und der Konjunktiven das 3. Augenlid hell und
unpigmentiert vorliegen kann. So sind beispielsweise die Nickhdute vieler als
»dunkel*“ eingestufter Dunkelfiichse hell, und auch Braune oder Rappen weisen
v.a. in Kombination mit einer breiteren Blesse hédufig eine unpigmentierte
Nickhaut auf. Bei hellen Rassen wie dem Haflinger dagegen sind zwar die
Lidrander meist dunkel pigmentiert, nicht aber die Konjunktiven, was das

gehdufte Auftreten im limbocornealen Bereich erkliaren wiirde. Dieser Bereich des
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Auges ist beim Aufenthalt des Pferdes im Freien der UV-Belastung am stirksten
ausgesetzt und im Fall einer hell gefarbten Rasse nicht durch Pigment vor einer

aktinischen Schidigung geschiitzt.

In Studien anderer Autoren lag zwar das Interesse durchaus auf der Erfassung
hdufig betroffener okuldrer Strukturen, jedoch fehlen Erkenntnisse zu den
Préadispositionen einiger Rassen und Farbtone fiir die Entwicklung eines PEKs an
bestimmten Lokalisationen, wie sie in der vorliegenden Studie gewonnen werden
konnten. In den meisten Veroffentlichungen war die Nickhaut die am hdufigsten
betroffene Lokalisation (RUNNELS und BENBROOK 1942; GELATT, MYERS
et al. 1974; GELATT 1975), gefolgt von Limbus, Kornea und Konjunktiva und
den Lidern (SCHWINK 1987; MACFADDEN und PACE 1991; BURNEY,
THEISEN et al. 1992). In der Studie von DUGAN, ROBERTS et al. (1991)
hingegen waren die betroffenen Strukturen relativ gleichmaBig verteilt: in jeweils
28% der Fille waren Nickhaut, nasaler Kanthus oder beide sowie der Limbus
betroffen, in 23% die Augenlider. AUER (1997) hingegen stellt in ihrer
Dissertation fest, dass bei 60% der Patienten das Plattenepithelkarzinom im
temporalen Limbusbereich lokalisiert war und das dritte Augenlid und die Lider
in lediglich 16% betroffen waren. Beriicksichtigt man die in der eigenen Studie
gewonnene Erkenntnis, dass die Rasse Haflinger signifikant hdufiger im
limbocornealen Bereich von einem Plattenepithelkarzinom betroffen ist als andere
Rassen, so wird das Ergebnis von AUER (1997) durchaus mit den eigenen
Untersuchungen vereinbar: in der Dissertation aus der Universititsklinik fiir
Chirurgie und Augenheilkunde der Veterinirmedizinischen Universitit Wien
rekrutierte sich gut die Hélfte der Patienten aus Haflingern (9 von insgesamt 17
Tieren). Der nicht ganz so hohe Prozentsatz vonn 44,4% limbocorneal gelegenen
PEKs und den dafiir vergleichsweise hohen Anteil von 33,1% die Nickhaut
betreffenden PEKs in der eigenen Studie erkldrt sich durch das grof3ere
Patientenkollektiv, das durch die grof8e Bandbreite an vorgestellten Rassen ein
gutes Bild der Populationsstruktur im siiddeutschen Raum und den angrenzenden
Nachbarldndern vermittelt, aus denen der Grofiteil der untersuchten Patienten

stammt.
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10. Krankheitsdauer

Ahnlich der GroBenangaben sind auch die Angaben beziiglich der
Erkrankungsdauer in der Anamnese oft sehr ungenau und héufig nur grob
abgeschitzt angegeben worden, was die Auswertung dieses Punktes erheblich
erschwert hat. Die in den Krankenbldttern von 151 Patienten vermerkten Angaben
variierten von 5 Tagen bis zu 2920 Tagen, wobei ein Monat mit je 30 Tagen
angenommen wurde. Daraus ergab sich eine durchschnittliche Krankheitsdauer
von 245 Tagen. Bei 44 Patienten konnten den Krankenakten keine Angaben zur
Dauer der Erkrankung entnommen werden. In 61,6% der 151 erfassten Félle lag
die Krankheitsdauer unter 120 Tagen, bevor die Tiere an der Klinik fiir Pferde der
LMU vorgestellt wurden. Beriicksichtigt man die positiven Befundergebnisse, so
liegen 60 der 124 positiv untersuchten Patienten ebenfalls im Zeitfenster von bis
zu 120 Tagen. Uberpriift man diese Beobachtung statistisch auf einen
Zusammenhang zwischen Erkrankungsdauer und tatsdchlichem Auftreten eines

PEKSs liefert der Wilcoxon-Test kein signifikantes Ergebnis (p=0,3672).

Angaben zu Krankheitsverlauf und —dauer sind in bereits verdffentlichten
Arbeiten selten zu finden. In der Studie von GELATT, MYERS et al. (1974) sind
4 Fille beschrieben, bei denen von einer Erkrankungsdauer von 6 Wochen bis 8
Monaten berichtet wird. Bet EVERSOLE und LAVACH (1978) litt ein Patient 3
Jahre an einem okulédren Plattenepithelkarzinom bevor er mit Metatstasenbildung
in den Lymphknoten an der Klinik vorgestellt wurde. SchlieBlich soll noch die
Arbeit von SCHUMACHER, WATKINS et al. (1986) erwdhnt werden. Darin
sind zwei Fille eines durch eine Brandverletzung induzierten okuldren PEKs
beschrieben, wobei das Plattenepithelkarzinom in einem Fall nach 5 Jahren
chronischer Vorerkrankung diagnostiziert wurde, im anderen Fall bereits nach 13

Monaten.

Zusammenfassend betrachtet kommt man also zu dem Schluss, dass die
Erkrankungsdauer einen variablen Faktor darstellt- sich die Krankheit also sowohl
in einem sehr kurzen Zeitraum massiv auspriagen als auch iiber eine ldngere
Zeitspanne langsam fortschreiten kann. Ein interessanter Aspekt beziiglich der
Dauer dieser neoplastischen Erkrankung — soviel sei hier vorweggenommen —

kann jedoch im folgenden Abschnitt belegt werden: die Dauer der Erkrankung
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steht in signifikantem Zusammenhang mit der Rezidivierung des Tumors.

11. Rezidivierung

Ein Verdacht auf Rezidivierung lag bei 45 Patienten dieser Studie vor (23,1%),
wobei zu bedenken gilt, dass die Angaben hdufig ungenau waren und v.a. die
Vorerkrankungen bzw. die Zeiten bis zur Rezidivierung haufig auf Schitzungen
und ungefdhren Angaben der Besitzer beruhten. Die Zeitspanne bis zum Auftreten
eines Rezidivs war bei 42 der 45 Fille angegeben und betrug im Durchschnitt
657,6 Tage, wobei das kiirzeste Intervall bei 10 Tagen, das langste bei 2190
Tagen lag. In 25 Fallen wurde eine pathohistologische Untersuchung
durchgefiihrt, wovon 20 Befunde tatsdchlich positiv ausfielen, der Verdacht
bestitigte sich also bei 44,4% der vorgstellten Félle (n=45).

Zunichst wurde {iberpriift, ob die Dauer der Erkrankung Einfluss auf die Bildung
eines Rezidivs nimmt, was sich mittels Wilcoxon-Test bestétigen lie. Mit einem
p-Wert von 7,8x107 zeigt dieses hochsignifikante Ergebnis, dass eine kiirzere
Dauer mit einem geringeren Risiko flir die Rezidivbildung verbunden ist.
Betrachtet man die von einem Rezidiv betroffenen Rassen, so sind die Haflinger
mit 19 Tieren die am héufigsten vertretene Rasse, gefolgt von der Gruppe der
Warmbliiter mit 7 betroffenen Tieren. Vergleicht man nun die 6 am héufigsten
vorgestellten Rassen mit den restlichen Tieren, so zeigt der Fisher-Test einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Rasse und positivem PEK-Befund:
Criollos, Appaloosas und Haflinger sind signifikant hdufiger betroffen als die

anderen Rassen.

Ebenso wurden auch die verschiedenen Farben bzw. Farbtone auf das Auftreten
von Rezidiven hin untersucht. Teilt man alle Patienten auBler Rapp- und
Braunschecken in die Farbtone ,hell” und ,,dunkel ein, um das Auftreten von
Rezidiven zu iiberpriifen, so ergab der angewandte one-sided-Fisher-Test unter
der Berticksichtigung, dass mehr helle als dunkle Tiere ein Rezidiv entwickeln,
ein signifikantes Ergebnis (0,0340). Letztendlich galt es zu untersuchen, ob
bestimmte von einem Plattenepithelkarzinom befallene anatomische Strukturen
des Auges eine Prédispositionsstelle zur Bildung von Rezidiven darstellen.

Statistisch gepriift liegt jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
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anatomischen Struktur und dem Auftreten von Rezidiven vor (x*-Test, p=0,9277).

Dass eine lange Krankheitsdauer mit einer hoheren Rezidivrate einhergeht
erscheint logisch, betrachtet man das Tumorwachstum auf Zellebene. Wéahrend
pathologische Verdanderungen oft erst ab einem gewissen Stadium der Erkrankung
klinisch manifest werden und so der Behandlung unterzogen werden, muss davon
ausgegangen werden dass die Eigenschaft der Entartung bereits auf Tochterzellen
im vermeintlich gesunden Gewebe weitergegeben wurde. Wird nun bei der
Behandlung keine vollstindige Entfernung im gesunden Gewebe erreicht, kehrt
der Tumor zuriick. Auch wére eine erbliche, immunologische Komponente in der
Tumorabwehr bei den hidufiger von Rezidiven betroffenen Rassen und ein
Zusammenhang mit der Pigmentierung und der damit verbundenen hdheren
Anfalligkeit fiir wiederholte Schdadigung durch die UV-Strahlung bei den haufiger

betroffenen Farbtonen denkbar, was an anderer Stelle untersucht werden muss.

Betrachtet man die Veroffentlichungen verschiedener Autoren, findet man diverse
Angaben zur Rezidivierung an den betroffenen okuldren Strukturen, die mitunter
von der gewéhlten Therapiemethode abhidngen. GELATT, MYERS et al. (1974)
sehen eine 25%ige Rezidivrate nach alleiniger chirurgischer Resektion von
Plattenepithelkarzinomen der Bindehdute, und auch BARNET, CRISPIN et al.
(1995) beobachten eine hdufig auftretende Therapieresistenz konjunktivaler
Plattenepithelkarzinome. Eine hohere Rezidivrate an den Lidern wird von
BURNEY, THEISEN et al. (1992) beobachtet, und auch SEVERIN (1996)
beschreibt das infiltrative Wachstum des PEK an den Augenlidern neben einer
erhohten Rezidivbildung an der Kornea. Hinsichtlich der Prognose verschlechtern
sich mit jedem Rezidiv nach erfolgter Therapie die Uberlebenschancen des
Patienten (DUGAN, ROBERTS et al. 1991; DUGAN 1992; MOORE 1992). Um
diese Feststellung genauer evaluieren zu konnen wére ein Monitoring der
Patienten {iber die Behandlungsdauer in der Klinik hinaus nétig, was an der
Universitétsklinik jedoch standardmifig nicht durchgefiihrt wurde und dieser
Studie somit nicht als Datengrundlage zur Verfiigung stand. Die anderen
Erkenntnisse zu den Haufungen der Rezidivbildung an bestimmten okuldren
Strukturen konnten in der vorliegenden Arbeit nicht bestitigt werden, was fiir den

Einfluss der Therapiemethode auf die Rezidivierung spricht.
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12. Differentialdiagnosen

Stellt sich ein vermeintliches Plattenepithelkarzinom doch nicht als ein solches
heraus, kommen eine Vielzahl von Differentialdiagnosen in Betracht, die auch in
der Literatur von diversen Autoren vielfiltig erwdhnt wurden. LAVACH, J. D.
und SEVERIN (1977) beschreiben ein dem PEK &dhnliches Erscheinungsbild bei
entziindlichen Verdnderungen, Sarkoiden, Fibromen und Schwannomen, JUNGE,
SUNDBERG et al. (1984) nennen v.a. bei sehr jungen Pferden im Alter von 1-3
Jahren das Papillom. Bei DUGAN (1992) sowie BURNEY, THEISEN et al.
(1992) werden diesem das equine Sarkoid, eine Infektion mit Habronema,
Fremdkorpergranulome und seltenere andere Neoplasien wie das maligne
Lymphom und Hamangion bzw. Hamangiosarkom als Differentialdiagnosen
hinzugefiigt, was aus ihrer Sicht eine histologische Untersuchung des Gewebes
zur sicheren Diagnosestellung unabdingbar macht. Bet REBHUN (1998) kommen
auBler den bereits o.g. Diagnosen an Kornea und Konjunktiva ein Mastozytom

sowie am 3. Augenlid ein Lipom als Differentialdiagnosen in Frage.

In der hier vorliegenden Arbeit konnte bei 38 Gewebeproben der insgesamt 162
pathohistologisch untersuchten Patienten (23,5%) der Verdacht auf das Wachstum
eines Plattenepithelkarzinoms nicht bestitigt werden. Innerhalb dieser Gruppe
wurden nun die Angaben der PEK-negativen pathohistologischen Befunde nach
den alternativen Diagnosen eingeteilt. Dadurch stellte sich heraus, dass 28,9% der
negativ befundeten Tiere tatsdchlich an einer unspezifischen Entziindung litten,
18,4% wiesen eine follikuldre Konjunktivitis auf und in jeweils 7,9% der Fille
lautete die Diagnose durch den Histologen auf eosinophile Konjunktivitis,
granulomatdse Entziindung und Papillom. Weiterhin konnten auch eosinophile
Granulome, Mastzellentumoren, Lymphosarkome (jeweils 5,3%) und ein
Basalzellemtumor nachgewiesen werden. Insgesamt kann man also bei 24
Patienten (63,2% aller negativ befundeten Patienten) eine entziindliche statt
tumordse Verdnderung der pathologischen Verdnderung am Auge zugrunde legen,
was durchaus mit den Angaben aus den bereits verdffentlichten Studien zu

vereinbaren ist.



V. Diskussion 119

13. Extraokulire Plattenepithelkarzinome

Nicht nur im Bereich des Auges und seiner Adnexe sondern auch an vielfaltigen
anderen Lokalisationen ist das Plattenepithelkarzinom eine gar nicht so selten
auftretende neoplastische Erkrankung. In dieser Studie bestand insgesamt bei 12
der 195 erfassten Probanden (6,2%, n=195) der Verdacht auf extraokuldre PEKSs,
die gleichzeitig mit einer okuldren Lidsion auftraten, wobei sich in 8 Féllen die
Verdachtsdiagnose bestitigen liel und ein Plattenepithelkarzinom nachgewiesen
werden konnte. Davon betroffene Stellen waren Schleimhautiibergéinge an Anus,
Niistern und Nasenriicken, Teile des ménnlichen Genitale wie Glans penis,
Penisschaft oder Priputium sowie in einem Fall die Kieferhohle. Auch eine
Metastasierung in die Lymphknoten konnte bei einem Patienten bestitigt werden.
In diesem Zusammenhang interessant war die Geschlechterverteilung der
betroffenen Patienten: das Verhéltnis lag mit 6 betroffenen Wallachen und 2
Stuten bei 3:1, was sicher im Zusammenhang mit den betroffenen Lokalisationen

gesehen werden muss.

Bereits in zahlreichen Studien wurden extraokuldre Plattenepithelkarzinome des
Pferdes beschrieben. Bet MEAGHER, WHEAT et al. (1974) werden 4 Fille eines
selten auftretenden PEKs im Bereich des Mageneingangs beschrieben, das bei
Pferden im Alter von 6, 7, 8 und 10 Jahren der Rassen Quarter Horse und Araber
auftrat. Auch in den Untersuchungen von WEBSTER, FRANKEN et al. (1980)
konnte bei 7 Patienten eine gastrointestinale Neoplasie als Plattenepithelkarzinom
des Magens identifiziert werden. Den Fall eines Plattenepithelkarzinoms im
unteren cervikalen Teils des Osophagus verdffentlichten ROBERTS und KELLY
(1979). Auch die Schleimhaut der Zunge kann von einem Plattenepithelkarzinom
betroffen sein, wie der jiingste Fallbericht {iber einen Patienten mit Dysphagie,
induziert durch ein PEK der Zunge, von HUDSON, DIXON et al. (2000) zeigt.
Haufiger als im Gastrointestinaltrakt tritt das Plattenepithelkarzinom jedoch an
anderen Stellen auf: In der Untersuchung zum Vorkommen von
Plattenepithelkarzinomen bei Pferden entfallen bei STRAFUSS (1976) neben 19
PEKs im Bereich des Auges 16 Fille auf das Praputium, 10 auf die Glans penis,
insgesamt 7 auf Anus, Vulva und Clitoris und weitere 6 auf die Lokalisation

»Kopf“.  Auch SUNDBERG, BURNSTEIN et al. (1977) sehen
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Plattenepithelkarzinome neben dem okuldren Bereich, der Perianalgegend, dem
Magen, der Peritonealhdhle oder dem Kieferbereich hdufig am dufleren Genitale
sowohl ménnlicher als auch weiblicher Pferde, wobei sie davon ausgehen dass die
duBeren Geschlechtsorgane von Hengsten oder Wallachen deutlich héufiger
betroffen sind als die der Stuten. Diese Ansicht teilen auch BURNEY, THEISEN
et al. (1992), die das minnliche Genitale 2 mal haufiger betroffen sehen als das
der weiblichen Patienten. Sie berufen sich dabei auf die Beobachtungen von
MACFADDEN und PACE (1991), die 40-50% aller Plattenepithelkarzinome des
Pferdes dem Auge und seiner Adnexe, 23-45% dem ménnlichen und nur etwa 5-
12% dem weiblichen Genitale zuordnen. Weitere genannte Lokalisationen sind
Gehorgang, harter Gaumen, Nasengdnge und Nasennebenhohlen sowie die Haut.
Auch chronische Wunden kommen als Préddilektinonsstelle fiir die Ausbildung
von Plattenepithelkarzinomen in Frage. So werden von SCHUMACHER,
WATKINS et al. (1986) 2 ldnger zuriickliegende, initiale Brandwunden und
daraus resultierende, letztendlich schnell wachsende PEKs beschrieben, dhnlich
der Veroffentlichung von FESSLER, FABER et al. (1993), bei der sich ein PEK
aus einer grofflichigen, chronischen Wunde an Nacken und Rumpf eines Pferdes

entwickelte.

Vergleicht man nun die Ergebnisse der eigenen Untersuchungen mit denen der
0.g. Autoren kommt man beziiglich extraokulérer Plattenepithelkarzinome sowohl
auf eine dhnliche Verteilung der am meisten betroffenen Stellen als auch auf das
bereits von MACFADDEN und PACE (1991) festgestellte Geschlechterverhéltnis
beim Plattenepithelkarzinom des Geschlechtsapparates. Eine Begriindung hierfiir
findet COTCHIN (1977) in der kanzerogenen Wirkung des Smegmas ménnlicher
Pferde, das bei experimenteller subkutaner Injektion in Méuse tumordses
Wachstum induziert. Eine weitere tiefgreifende Studie hierzu fehlt allerdings, um
diese Annahme zu untermauern. Das von HOWARTH, LUCKE et al. (1991)
festgestellte hohere Durchschnittsalter von 16,5 Jahren bei der Erkrankung an
einem PEK in der Genitalregion konnte ebenfalls bestétigt bzw. etwas nach oben
korrigiert werden- so waren in der vorliegenden Studie die an einem genitalen
PEK erkrankten Tiere im Durchschnitt 19,3 Jahre alt, also durchschnittlich 5,9

Jahre élter als bei der Erkrankung an einem okuldren PEK.
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VI ZUSAMMENFASSUNG

Im Bereich des Auges zdhlt das Plattenepithelkarzinom beim Pferd zu den am
haufigsten auftretenden Neoplasien, und bisher sind die dtiologischen Faktoren
des Tumors noch nicht vollstindig geklirt. Seit vielen Jahren gilt eine aktinische
Schiadigung betroffener Lokalisationen, einhergehend mit einer schwicheren
Pigmentierung der Haut, als tumorinitiierend. Immer wieder wurde von
verschiedenen Autoren iiber Rasse- und Farbpréadispositionen berichtet, was in
dieser Arbeit durch die retrospektive Auswertung des Patientengutes der Klinik
fiir Pferde der LMU Miinchen der Jahre 1995-2010 {iberpriift werden sollte. Das
Kollektiv wurde nach Alter, Farbe, Rasse und Geschlecht auf das Auftreten eines
okuldren Plattenepithelkarzinoms hin untersucht, und die Befunde beziiglich
GroBe, Lokalisation, Erkrankungsdauer, Rezidivierung, den am héaufigsten
gestellten Differentialdiagnosen, Therapie sowie dem Auftreten extraokuldrer
Plattenepithelkarzinome erhoben, um, neben dem Vergleich mit der meist
angloamerikanischen Litertaur, fiir den deutschsprachigen Raum reprisentative

Aussagen liber Pradispositionsfaktoren dieser Erkrankung treffen zu kénnen.

Im 15-jdhrigen Zeitraum von 1995 bis Oktober 2010 wurden 195 Pferde mit dem
Verdacht auf ein okuldres Plattenepithelkarzinom erfasst, was sich in 124 Féllen
durch eine pathohistologische Untersuchung bestitigen lie. Am haufigsten
vorgestellt wurden Pferde mittleren Alters der Farbgruppen Fuchs (54,9%),
Schecken (24,6%) und Braune (10,3%), wobei innerhalb der Fiichse das
Farbdetail Lichtfuchs am héufigsten vertreten war. Bei Betrachtung der
vorgestellten Rassen spiegelt sich dies in der groBen Anzahl der Haflinger wieder
(35,9%), gefolgt von Warmbliitern (22,1%) und den Appaloosas (7,2%).
Aufgeteilt nach dem Geschlecht befanden sich unter den 195 Pferden 117
Wallache, 69 Stuten und 9 Hengste, was ein Geschlechterverhiltnis von 2:1

ergibt.

Fiir die statistische Auswertung der gewonnenen Daten und die Erstellung von
Graphiken und Tabellen wurden die Daten in Excel-Tabellen gesammelt und
bearbeitet. Auch eine explorative Untersuchung wurde durchgefiihrt, um
Zusammenhédnge zwischen dem pathohistologisch positiven Befund und dem

Nationale, also Alter, Farbe, Rasse und Geschlecht sowie den Befunden an den
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Augen wie GroBe, Lokalisation, Krankheitsdauer und Rezidivierung zu
beschreiben. Die gewonnenen Erkenntnisse wurden statistisch je nach
Fragestellung durch den Fisher’s Exact-Test, den y>-Test, den Kruskall-Wallis-
Test, den Wilcoxon-Test sowie der Pearson-Korrelation mit anschlieBendem t-

Test iiberpriift.

Eine Korrelation zwischen Alter des Patienten und der Erkrankung konnte aber
nicht nachgewiesen werden. Auch die vielfach beschriebene Prédisposition
bestimmter Rassen, v.a. der amerikanischen, sowie hellerer Farbtone war nicht
direkt nachvollziehbar, jedoch stellte die durchgefiihrte Power Analysis eine
Signifikanz fiir helle Farbschldge bei einer hoheren Patientenanzahl in Aussicht.
Geschlechtsspezifisch ergab sich fiir das Auftreten eines PEKs ebenfalls keine
Signifikanz. Interessante Erkenntnisse lieferte die Untersuchung der betroffenen
Lokalisationen: Sklera (p=0,001496), Konjunktiva (p=0,002027) und die
Nickhaut (p=0,003895) sind hochsignifikant hdufig von einem PEK befallen, und
auch bei mehr als einer betroffenen Struktur (p=0,01964) und den Lidern
(p=0,04015) kann von einem signifikanten Zusammenhang gesprochen werden.
Betrachtet man nun die jeweils betroffene anatomische Struktur bzw. die Lage am
Auge im Hinblick auf die Rasse des Patienten (y2-Test mit p=5,6x10""), so sind
Haflinger haufiger am Limbus und seltener an der Nickhaut betroffen, bei
Warmbliitern verhélt es sich genau umgekehrt. Criollos dagegen leiden sowohl an
den Lidern als auch an mehreren gleichzeitig betroffenen Strukturen hédufiger an
dieser Neoplasie. Dementsprechend lies sich, beziiglich der Lage am Auge,
zeigen, dass Verdnderungen bei Haflingern héufiger temporal und bei den
Warmbliitern hiufiger nasal liegen, Criollos zeigen hdufiger im ventralen Bereich
ein PEK (y*-Test mit p=2,3x107°). Auch fiir den Farbton wurden Pridispositionen
beziiglich betroffener anatomischer Struktur und Lage am Auge tliberpriift (y>-Test
mit p=1,6x10"> und p=3,8x107>), was fiir dunkle Tiere folgendes Ergebnis ergab:
sie sind seltener im limbocornealen Ubergang und hiufiger an der Nickhaut
erkrankt, bei hellen Tieren verhidlt es sich genau umgekehrt. Desweiteren sind
dunkle Pferde haufiger an einem nasal gelegenen PEK und seltener an einem PEK
im temporalen Bereich erkrankt, bei den hellen Pferden kann man von einer
selteneren Erkrankung des nasalen Bereichs sprechen. Ein Verdacht auf
Rezidivierung lag bei 45 Patienten dieser Studie vor, der sich in 20 Féllen

pathohistologisch bestétigte. Einfluss auf die Bildung eines Rezidivs hatten
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Erkrankungsdauer (p=7,8x107?), Rasse (p=0,0445) und Farbton (p=0,0340), wobei
eine kiirzere Erkrankungsdauer mit einem geringeren Risiko fiir die Rezidivierung
einherging und helle Farbtone bzw. die Rassen Crillo, Appaloosa und Haflinger

haufiger betroffen waren.

Mit einer in dieser Studie vergleichsweise hohen Prévalenz von 0,6% ist das
equine okuldre PEK ein hédufig zu beobachtendes Krankheitsbild mittelalter
Pferde aller Farben und Rassen. Weniger die Fellfarbe und Rassezugehorigkeit
des Pferdes als vielmehr die tatsdchliche Pigmentierung der Pradispositionsstellen
Sklera, Konjunktiva und Nickhaut scheinen ausschlaggebend fiir das Auftreten
dieser Neoplasie zu sein, wobei jahreszeitliche Schwankungen der
Sonneneinstrahlung und klimatische Faktoren bei der Pferdehaltung im
gemiBigten Klima des deutschsprachigen Raumes deutlich weniger Einfluss
nehmen als von Autoren des amerikanischen Raumes beschrieben. Die Grofle des
Tumors wird weder von der Erkrankungsdauer noch von der betroffenen
Lokalisation am Auge beeinflusst, jedoch scheint die Dauer der Erkrankung mit

einer hoheren Rezidivrate einherzugehen.

Schlussendlich zeichnet diese Studie ein umfassendes Bild dieser equinen,
neoplastischen Erkrankung und zieht Parallelen als auch neue Erkenntnisse zu
bereits von anderen Autoren veroffentlichten Arbeiten, wobei besonders die
gewonnenen  Erkenntnisse  beziiglich der  betroffenen  Lokalisationen

hervorzuheben sein diirften.
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VII. SUMMARY

In the area of the eye the squamous cell carcinoma is among the most common
neoplasiae for horses, and so far the etiological factors of this tumor are not yet
fully understood. For many years, an actinic damage of affected sites, coupled
with a weaker skin pigmentation, is regarded as initiating the tumor. It has been
reported repeatedly about predisposition of race and colour, which should be
verified in this study by retrospective analysis of the patients in the Clinic for
Horses of the LMU Munich in the years 1995-2010. The collective was examined
by age, colour, race and gender for the occurrence of ocular squamous cell
carcinoma. The findings concerning size, location, duration of disease, recurrence,
most frequently found differential diagnosis, therapy and occurrence of
extraocular squamous cell carcinoma were collected in order to compare them
with the angloamerican literature and finally to come to a conclusion for the

German-speaking area.

During the 15-year period from 1995 to October 2010, 195 horses with the
suspicion of ocular squamous cell carcinoma were captured, what could be
confirmed by histopathological examination in 124 cases. Most frequently
middle-aged horses of the colour sorrel (54,9%), paint (24,6%) and brown
(10,3%) were presented, whereat amoung the sorrel horses light-sorrel was mostly
seen. In consideration of the presented races this is reflected in the high number of
Haflingers (35,9%), followed by warmbloods (22,1%) and the Appaloosas (7,2%).
Subdivided into gender amoung the 195 patients were 117 geldings, 69 mares and
9 stallions, what finally means a male to female ratio of 2:1.

For the statistic analysis of the collected data and for the making of graphics and
schemata the informations were recorded and edited in Excel-tables. Additionally,
an explorative examination was done in order to describe coherencies between the
pathohistologically positive results and age, colour, race, gender as well as the
results concerning size, localisation, duration of illness and recurrence. The
acquired findings were statistically verified by Fisher's exact-test, y>-test,
Kruskall-Wallis-test, Wilcoxon-test as well as Pearson-correlation with following
t-test.

A correlation between age of the patient and the disease could however not be
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proven. The often described predisposition of certain breeds, especially the
American ones, as well as of lighter colours was also not directly traceable,
however, the power analysis conducted indicated a significance for bright colour
varieties with a higher number of patient's.

Gender specific there was no significance found for the occurrence of a squamous
cell carcinoma. Interesting findings were made by inspection of affected sites:
sclera (p=0.001496), conjunctiva (p=0.002027) and the nictitating membrane
(p=0.003895) are highly significantly more often subject to a squamous cell
carcinoma, and also on more than one affected structure (p = 0.01964) and the
eyelids (p = 0.04015) the correlation can be called significant. Looking at the
affected anatomical structure or respectively at the position in the eye with regard
to the patient’s race (y>-test, p=5,6x107"), Haflingers are more often concerned at
the limbus and less affected in the nictitating membrane, whereas this is just
reverse with warmbloods. Criollos, however, are suffering on the lids as well as
simultaneously in several involved structures, more frequently from this
neoplasia. With regard to the location in the eye it could be shown that changes
with Haflingers are more temporal and with warmbloods more often nasal.
Criollos show a squamous cell carcinoma more frequently in the ventral area (y*-
test, p=2,2x107"). Also for the colour the predisposition regarding affected
anatomical structures and location on the eye were reviewed (y>-test with
p=1,6x10"° and p=3,8x10"° ), which revealed the following result for dark
animals: they are significantly less frequently diseased in the limbocorneal
transition and significantly more often on the nictitating membrane, with light-
coloured horses it behaves just the opposite. Furthermore do dark horses more
often suffer from a nasal located squamous cell carcinoma and rarely from one in
the temporal region, for the light-coloured horses it can be stated that a disease of
the nasal area is significantly less common. A suspicion of recurrence existed for
45 patients of this study, which was confirmed in 20 cases histopathologically.
Influential on recurrence were disease duration (p = 7,8x1073), race (p = 0.0445)
and colour (p = 0.0340), whereas a lower risk for relapse is associated with a
shorter disease duration and light colours or the breeds Criollo, Appaloosa and

Haflinger were significantly more often affected.

With a comparatively high prevalence of 0,6% the equine SCC is a commonly

seen clinical picture of middle-aged horses of all colours and races. Less colour of
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haircoat and racial affiliation are important than much more the factual
pigmentation of the concerned predisposition sites sclera, conjunctiva and
nicitating membrane. Season variability of solar radiation and climatic factors
exert less influence on the husbandry of horses in the moderate climate of the
German-speaking area than described by several american authors. The extent of
the tumor neither is influenced by the duration of illness nor the localisation in the

eye, but there seems to be a correlation between duration and recurrence.

Finally, this study draws a comprehensive picture of this common equine,
neoplastic disease, and shows parallels as well as new findings to other authors’
publications. Especially the findings concerning affected locations should be

highlighted.
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IX. ANHANG

1. Zusitzliche Abbildungen
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Abbildung 36: Krankenkarte der Klinik fiir Pferde der LMU Miinchen
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Klinik fiir Pferde

der Ludwig-Maximilians-Universitét Miinchen
Vorstand: Prof. Dr. H. Gerhards

Veterinarstr, 13, 80539 Muinchen, Telefon: +49-(0)89-2180-3747
Fax: +49-(0)89-394272, E-Malil: kontakt@pferd.vetmed.uni-muenchen.de

Telefonische Auskiinfte: Montag — Freitag: 8.30 — 13.00 Uhr und 14.00 Uhr — 16.00 Uhr (Notfélle jederzeit)

Aufnahmeschein/Behandlungsvertrag

Besitzer:

Familienname:

Vorname: Geburtsdatum: ;

Strasse: Adresszusatz:
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E-Mail:
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Name Adresse Telefon
minderjdhrig Ja Nein
Gesetzlicher Vertreter: Name Adresse Telefon

Ich habe von den umseitigen Aufnahmebedingungen Kenntnis genommen und erkenne deren Geltung an.

Miinchen, den . . um . Uhr

Aufnehmende Person in der Klinik Unterschrift der einliefernden Person

Abbildung 37: Aufnahmeschein der Klinik fiir Pferde der LMU
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Abbildung 38: Augenuntersuchungsbogen erste Seite
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Abbildung 39: Augenuntersuchungsbogen zweite Seite
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Abbildung 41: Durchschnittsalter je Rasse in Jahren



IX. Anhang

138

Alter (Jahre)
15
14,5 //:8
14 /
13 ,5 \/
13 13,4 <
13
12,5
12 T
Wallache Stuten Hengste
Geschlecht

Abbildung 42: Durchschnittsalter nach Geschlecht in Jahren
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2. Zusatzliche Tabellen

Tabelle 31: Farbverteilung nach Alter und Vorkommen des PEK in den

Farbgruppen

Alter |Brauner & 13,6J| Fuchs & 128] | Rappe <& 16,6J
insg. PEK % insg. PEK % insg. PEK %
1 2 0 0%
2
4 3 1 333T%
5 1 1 100%
6 1 0 0% 5 5 100%
7 3 1 33,3%
8 2 1 50% 7 5 71,4%
9 9 8 88,9%
10 4 3 75%
11 1 0 0% 9 6 66,7%
12 3 2 66,7% 11 8 72,7% 1 0 0%
13 2 1 50% 11 11 100%
14 2 2 100% 6 4  66,7% 1 1 100%
15 3 1 33,3% 5 5 100% 1 0 0%
16 2 1 50% 7 7 100% 2 1 50%
17 2 2 100% 3 3 100%
18 1 0 0% 8 4 50%
19 5 5 100% 1 0 0%
20 1 1 100% 3 3 100%
21 1 0 0%
22 1 0 0%
23
24 2 2 100% 1 1 100%
26
27
32 1 1 100%
?
gesamt 20 11 55% 107 83 77,6% 7 3 42,9%
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Tabelle 31: Fortsetzung

Alter Schecke D 12,4] | Schimmel O 19,6 | gesamt
insg. PEK % insg. PEK %
1 2
2 1 0 0% 1
4 1 100% 4
5 1
6 6
7 3 3 100% 6
8 3 3 100% 1 1 100% 13
9 4 4 100% 1 1 100% 14
10 6 6 100% 1 1 100% 11
11 2 2 100% 1 1 100% 13
12 4 3 75% 19
13 3 3 100% 16
14 5 4 80% 14
15 6 6 100% 15
16 1 1 100% 12
17 2 1 50% 7
18 1 1 100% 1 1 100% 11
19 2 2 100% 8
20 2 1 50% 6
21 1
22 1
23 1 1 100% 1 1 100% 2
24 2 2 100% 1 1 100% 6
26 1 1 100% 1
27 2 2 100% 2
32 1 1 100% 2
? 1 0 0% 1
gesamt 48 43 89,6% 13 12 92.3% 195
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Tabelle 32: altersabhingige Farbverteilung

Farbe

Alter Brauner Fuchs Rappe Schecke Schimmel | Gesamtergebnis
1 2 2

2 1 1

4 3 1 4

5 1 1

6 1 5 6

7 3 3 6

8 2 7 3 1 13

9 9 4 1 14

10 4 6 1 11

11 1 9 2 1 13

12 3 11 1 4 19

13 2 11 3 16

14 2 6 1 5 14

15 3 5 1 6 15

16 2 7 2 1 12

17 2 3 2 7

18 1 8 1 1 11

19 5 1 2 8

20 1 3 2 6

21 1 1

22 1 1

23 1 1 2

24 2 1 2 1 6

26 1 1

27 2 2

32 1 1 2
unbekannt 1 1
Gesamtergebnis 20 107 7 48 13 195
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Tabelle 33: altersabhiangige Geschlechterverteilung

Geschlecht |
Alter Hengst Stute Wallach Gesamtergebnis
1 2 2
2 1 1
4 1 2 1 4
5 1 1
6 2 4 6
7 4 2 6
8 5 8 13
9 1 3 10 14
10 4 7 11
11 2 3 8 13
12 7 12 19
13 4 12 16
14 1 3 10 14
15 5 10 15
16 2 5 5 12
17 3 4 7
18 4 7 11
19 4 4 8
20 1 2 3 6
21 1 1
22 1 1
23 2 2
24 1 5 6
26 1 1
27 1 1 2
32 1 1 2
unbekannt | |
Gesamtergebnis 9 69 117 195
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Tabelle 34: rasseabhingige Geschlechterverteilung

Geschlecht |
Rasse Hengst Stute Wallach Gesamtergebnis
Andalusier 1 1
Appaloosa 2 12 14
Bliiter 2 8 12
Criollo 1 9 10
Friese 2 2
Haflinger 25 42 70
Islandpferd 1 1
Kaltblut 2 5 8
Knabstrupper 3 3
Lewitzer 1 1
Norweger 1 1 2
Painthorse 4 1 5
Pinto 3 2 5
Pony 6 3 10
Quarter 2 1 3
Tinker 4 1 5
Warmblut 14 27 43
Gesamtergebnis 69 117 195
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Tabelle 35: Betroffene Rassen je Lokalisation, absolute Zahlen und rel.
Haufigkeiten (n=Anzahl der Patienten je Lokalisation)

Lokalisation Rasse Anzahl %
Limbocorneal Haflinger 47 54,00%
Appaloosa 10 11,50%
Warmblut 9 10,30%
Bliiter 5 5,70%
Kaltblut 4 4,60%
Ponys 4 4,60%
Quarter 1 1,10%
Pinto 1 1,10%
Tinker 1 1,10%
Paint 1 1,10%
Andalusier 1 1,10%
Knabstrupper 1 1,10%
Lewitzer 1 1,10%
Norweger 1 1,10%
gesamt 87
Nickhaut Warmblut 22 43,10%
Haflinger 9 17,60%
Bliiter 4 7,80%
Tinker 3 5,90%
Paint 2 3,90%
Kaltblut 2 3,90%
Knabstrupper 2 3,90%
Appaloosa 2 3,90%
Friese 2 3,90%
Pinto 1 2,00%
Ponys 1 2,00%
Norweger 1 2,00%
gesamt 51
Lider Criollo 7 50,00%
Warmblut 2 14,30%
Paint 1 7,10%
Ponys 1 7,10%
Tinker 1 7,10%
Quarter 1 7,10%
Bliiter 1 7,10%
gesamt 14
mehr als 1 Haflinger 4 28,60%
Criollo 2 14,30%
Ponys 2 14,30%
Warmblut 2 14,30%
Bliiter 1 7,10%
Islander 1 7,10%
Pinto 1 7,10%
Paint 1 7,10%
gesamt 14
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Fortsetzung Tabelle 25: Betroffene Rassen je Lokalisation, absolute Zahlen
und rel. Hiaufigkeiten (n=Anzahl der Patienten je Lokalisation)

Lokalisation Rasse Anzahl %o
Kornea Warmblut 2 18,20%
Haflinger 2 18,20%
Kaltblut 2 18,20%
Pinto 2 18,20%
Criollo 1 9,10%
Bliiter 1 9,10%
Ponys 1 9,10%
gesamt 11
Sklera Haflinger 3 33,30%
Warmblut 3 33,30%
Quarter 1 11,10%
Appaloosa 1 11,10%
Ponys 1 11,10%
gesamt 9
Konjunktiva Haflinger 3 50,00%
Warmbliiter 3 50,00%
gesamt 6 0
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Tabelle 36: Betroffene Rassen mit ihren Anteilen an positiven
Untersuchungsbefunden je Lokalisation (n=Anzahl der positiven Befunde
insg. je Lokalisation)

Lokalisation Rasse Anzahl pos. PEK %
Limbocorneal Haflinger 47 32 58,20%
Appaloosa 10 5 9,10%

Warmblut 9 4 7,30%

Bliiter 5 4 7,30%

Kaltblut 4 4 7,30%

Ponys 4 2 3,60%

Quarter 1 1 1,80%

Pinto 1 1 1,80%

Tinker 1 1 1,80%

Paint 1 0 0%

Andalusier 1 0 0%

Knabstrupper 1 0 0%

Lewitzer 1 1 2%

Norweger 1 0 0%

gesamt 87 55 63,20%

Nickhaut Warmblut 22 19 46,30%
Haflinger 9 8 19,50%

Bliiter 4 2 4,90%

Tinker 3 3 7,30%

Paint 2 2 4,90%

Kaltblut 2 2 4,90%

Knabstrupper 2 2 4,90%

Appaloosa 2 1 2,40%

Friese 2 1 2,40%

Pinto 1 0 0%

Ponys 1 1 2,40%

Norweger 1 0 0%

gesamt 51 41 80,40%

Lider Criollo 7 2 40,00%
Warmblut 2 1 20,00%

Paint 1 0 0%

Ponys 1 1 20,00%

Tinker 1 1 20,00%

Quarter 1 0 0%

Bliiter 1 0 0%

gesamt 14 5 35,70%

mehr als 1 Haflinger 4 4 30,80%
Criollo 2 2 15,40%

Ponys 2 2 15,40%

Warmblut 2 1 7,70%

Bliiter 1 1 7,70%

Islander 1 1 7,70%

Pinto 1 1 7,70%

Paint 1 1 7,70%

gesamt 14 13 92,90%
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Fortsetzung Tabelle 36: Betroffene Rassen mit ihren Anteilen an positiven
Untersuchungsbefunden je Lokalisation (n=Anzahl der positiven Befunde

insg. je Lokalisation)

Lokalisation Rasse Anzahl pos. PEK %o
Kornea Warmblut 2 2 28,60%
Haflinger 2 1 14,30%

Kaltblut 2 0 0%

Pinto 2 1 14,30%

Criollo 1 1 14,30%

Bliiter 1 1 14,30%

Ponys 1 1 14,30%

gesamt 11 7 63,60%

Sklera Haflinger 3 1 100,00%
Warmblut 3 0 0%

Quarter 1 0 0%

Appaloosa 1 0 0%

Ponys 1 0 0%

gesamt 9 1 11,10%

Konjunktiva Haflinger 3 0 0%
Warmbliiter 3 0 0%

gesamt 6 0 0%
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Tabelle 37: Betroffene Farbschlige je Lokalisation, absolute Zahlen und rel.
Haufigkeiten (n=Anzahl der Patienten je Lokalisation)

Lokalisation Farbe Anzahl %o

Limbocorneal Fuchs 8 9,20%
Lichtfuchs 47 54,00%
Falbe 5 5,70%
Braune 4 4,60%
Rappen 2 2,30%
Schecken 17 19,50%
Schimmel 4 4,60%
gesamt 87

Nickhaut Fuchs 13 25,50%
Lichtfuchs 9 17,60%
Falbe 1 2,00%
Braune 11 21,60%
Rappen 4 7,80%
Schecken 11 21,60%
Schimmel 2 3,90%
gesamt 51

Lider Fuchs 1 7,10%
Braune 3 21,40%
Schecken 9 64,30%
Schimmel 1 7,10%
gesamt 14

mehr als 1 Fuchs 2 14,30%
Lichtfuchs 4 28,60%
Rappen 1 7,10%
Schecken 4 28,60%
Schimmel 3 21,40%
gesamt 14

Kornea Fuchs 2 18,20%
Lichtfuchs 2 18,20%
Schecken 5 45,50%
Schimmel 2 18,20%
gesamt 11

Sklera Fuchs 3 33,30%
Lichtfuchs 3 33,30%
Braune 1 11,10%
Schecken 1 11,10%
Schimmel 1 11,10%
gesamt 9

Konjunktiva Fuchs 2 33,30%
Lichtfuchs 3 50,00%
Braune 1 16,70%
gesamt 6
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Tabelle 38: Betroffene Farbschlige mit ihren Anteilen an positiven
Untersuchungsbefunden je Lokalisation (n=Anzahl der positiven Befunde
insg. je Lokalisation)

Lokalisation Farbe Anzahl pos. PEK %

Limbocorneal Fuchs 8 3 5,50%
Lichtfuchs 47 32 58,20%
Falbe 5 1 1,80%
Braune 4 2 3,60%
Rappen 2 0,00%
Schecken 17 13 23,60%
Schimmel 4 4 7,30%
gesamt 87 55

Nickhaut Fuchs 13 12 29,30%
Lichtfuchs 9 8 19,50%
Falbe 1 0 0,00%
Braune 11 8 19,50%
Rappen 4 2 4,90%
Schecken 11 9 22,00%
Schimmel 2 2 4,90%
gesamt 51 41

Lider Fuchs 1 0 0,00%
Braune 3 1 20,00%
Schecken 9 3 60,00%
Schimmel 1 1 20,00%
gesamt 14 5

mehr als 1 Fuchs 2 1 7,70%
Lichtfuchs 4 4 30,80%
Rappen 1 1 7,70%
Schecken 4 4 30,80%
Schimmel 3 3 23,10%
gesamt 14 13

Kornea Fuchs 2 2 28,60%
Lichtfuchs 2 1 14,30%
Schecken 5 2 28,60%
Schimmel 2 2 28,60%
gesamt 11 7

Sklera Fuchs 3 0 0,00%
Lichtfuchs 3 1 100,00%
Braune 1 0 0,00%
Schecken 1 0 0,00%
Schimmel 1 0 0,00%
gesamt 9 1

Konjunktiva Fuchs 2 0 0,00%
Lichtfuchs 3 0 0,00%
Braune 1 0 0,00%
gesamt 6 0
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